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© 4-4- 4-(Car b oxya.Ky.)-phenyl aminocarbony. -pheny. -Piper.dine a.s Aggregationshemmer. 

® Die Erfindung betrifft Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel 

1 ' • 

A-B-C-D-E-COOR a ,(|) 



in der 



A bis E und R a wie im Anspruch 1 definiert sind, insbesondere Verbindungen 



der Formel (II), 
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pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindun- 
gen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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CSSST °' 478 - 328 - ™~ P h en y ,a,an yId e ri vate * 

Es wurde nun gefunden, daB die neuen Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel 
s A-B-C-D-E-COOR a ,(l) 

TIT ^ rtvolle P; armak0, °9 isch « Eigenschatten aufweisen, insbesondere aggregationshemmende Wir 

»s In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

K^nc^T rSt0ffatorn - eine A| ky«gruppe mil 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Alkenylgruppe mil 3 bis 5 

bis 7 Kohlenstoffatomen Oder eine Phenylgruppe darstellen "-wyigruppe mit ;> 

55SS22S? =~^™5= 

i 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im A ESSTe^J tl^T T T"' ^ Phen y ,alk «>xycarbonylgruppe mit 

atomen oder eine R^SlJrt^^ mit inSgeSamt 4 bis 6 Kohlenstoff- 
und ( } °- C °- Gru PP e - in ^r R, und R 2 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

A. k y^i, ZxXr t0m0m ' ^ A,ky '- ° der ^la-kylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Koh.enstoffatomen im 

« y « e r^rrr6 z r c » n>i r k * w - ^ 1 , m 
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Einb*». fed. * n-aJ SnTJl ^i^SSt™' ** "Z?" ™* >CH " 

Oi^lotaxytainges 8rfWgen J„ 9 ™ "** 0 " nd E "* « SfcteWWon de s to- ode. 

Carbon,!- Oder SolionvloruDoe daoMr i„ Zl„ ^ V ! 7 " ode ' """^WC sobstiluisrtt 

verschieden sein kdnnen, * °* r disubst,tuiert u " d *» Substituenten gleich Oder 

wobei, wenn 



Oder, wenn 



SmST JPA5813553 ' JP-A-5939866. JP-A-5846051 und Chem. Pharm. Bull. 33. 5059-5061 
Oder, wenn 

Z^^^fScr'^^ dUrCh 6ine ^-CH.-CHa-Gruppe substituierte Pheny.gruppe 
hTDE^wS ^ 4 - Ethox Vcarbo"y.-pheny.carb 0 ny. g ruppe da ,ste«en kann 



40 Oder, wenn 



Oder wenn Diuretics. 1st, 21-29 (1984), 



45 oder, wenn 



frPhZg^ ^*ST?^ D r a ^: 0 ^H3)3CO-CO-NH-CH 2 -Gruppe substitu- 
kann (siehe" LTpeT^ Ref S SSStfiSt™ ^^^y^ darste..en 



Oder, wenn 



2 Zoolt^ZZ^ZZ? T r 2 ^ 2 ^ SUbSUtUierte Ph -y'9-PPe darsteHt. 
Pharm Bull (Tokio) 7 7^ 7 X n 9 5^ darS,el,en kann ( siehe Chem. 

oder wenn ys " — 1 691-697 ( 1960 ». 



SS^^^ 4-(3-Pyridy lh phenylgruppe darste.lt. die R a OOC-E-D- 
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■ 

(viii) die A-B-Gruppe eine 3-(4-PyridyD-phenylgruppe darstellt. die R a OOC-E-D-C-Gruppe keine 2 
.yl^henylcarbonylaminogruppe darstellen kann (siehe Farmaco 44, 721 729 
R JJSf 8 t V ! r "' ndUn9en der 0bi 9 en al '9 emei " en Forme. . sind jedoch diejenTgen, in denen 
s ^1 f «7 0ffat0m ' e,ne Alk W9ruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Pheny allcylgruppe mi, 1 bis 
A e^e aSr e JET W T t" ^'^^"PPe mit 5 bis 7 Koh.enstoffatomen 
IZstoltnl h "I 0 " 1 d9S ReSt8S A mit dem Rest B verkn °P« e Aminoalkylgruppe mit 2 bis 5 

d^T~ 

r^SS p kL~ Methw - Cyano - — ode, *S£2£ 

insge^"^ 3 K0h,enSto,,a,0men - ™* Benzylgruppe. eine Alkoxycarbony.gruppe mi, 

>• GZ^rLm KOh,enSt0ffat0men ' e '" e Benzyloxycarbonylgruppe oder eine CH3-CO-0-(CH 2 ?S-CO- 

in°ei e ner JiSS^^ "* ^ Einheit durch ei " Sticksteffatom oder 

•n eine so geb.ldeten P.peridinylgruppe eine -CH 2 -CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit ersetz, Jn 
kann, eine Chinuclidinyl- oder Pyridylgruppe nnneit ersetzt sem 

subst.tu.erte Phenylengruppe, eine Pyridinylen- oder Piperidinylengruppe Y 

s Bhr^ln 9 ' ! Meth y |enox y9ruppe. wobei das Sauerstoffatom an den Rest D gebunden ist eine 1 2- 

A^y^^ mit ' ° is 5 KohlenstoffatC de du"h e £ 

Alkylgruppe mit 1 b,s 7 Kohlenstoffatomen oder durch eine Rs NH-Gruppe substituiert sein kann wobei 
Rs em Wasserstoffatom oder eine durch eine AlkylgruoDe mit 1 bis 7 KrM^nJZ, T , 

tZT^ rUP ^ SUb T me C - bo "^PPe Oder ZTc^Z^Z^X^Zlt 
atomen oder eine Benzylgruppe substituierte Sulfonylgruppe darstellt Kohlenstoff- 
•«o bedeuten, wobei, wenn - 
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te? die S OOcTrtorV" 4 "! ,e,IUn ? *" N ^- CH -CH 2 -Gruppe substituierte Phenylgruppe bedeu- 
Ser wenn 4 - Eth o*y c ^ny'-Phenylcarbonylgruppe darstel.en kann 

cX£^ ^ 4 -< 3 - p ^yl)-phenylgruppe darstellt. die R a OOC-E-D- 

SCr^^S^^S^^ * ^OC-E-0-C-Gruppe keine 2- 

B^f'T dere " Stereoisomere oinschlieBlich deren Gemische und deren Salze 
R w ^7 9,e VerDindunQe " d er obigen allgemeinen Formel I sind jedoch Senigen in denen 
Sc,^~ ' ^ ^ 1 WS 4 Ko — eine £2££Z 

K^Z^J" K0h ! enStOffat D 0m des R ostes A mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 3 bis 5 
Kohtenstoffatomen oder eine Piperidinylgruppe, wobei die Verknupfung der Piperidiny £^TJ?toL 

den^t ,n h , ^ at0m ^ "f**^ **** ein lasserLJrn Zr^^^t 

£Lh , r ah " ten Aminoalk y'9ruppen und das Wasserstoffatom am StickstoffaLTZTste- 
hend erwahnten P.per.d.ny.gruppen durch den Rest R b ersetzt sein kann und zusatz.ich die KohtnstoffX 
me der P.pend.ny.gruppe durch eine Methy., Cyano-. Carboxy-, Methoxycarbonyl- oder AmTnoca^onyl- 
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grupp© substituiert sein konnen, wobei 

D e,ne Phenylen- oder Cyclohexylengruppe, wobei in der Cyclohexylengruppe eine Oder zwei >CH 
f*!'^ ein N-Atom ersetzt sein kSnnen. wobei die Bindung an die Reste C E aucTober * 
St.ckstoffatom des P,pendinylen- oder Piperazinylenringes erfolgen kann. und 

e, " e 8,ndu "9. eine Methylenoxygruppe. wobei das Sauerstoff an den Rest D aebund™ k. oi n«, 
20 S kett ' 9e A ' ky,en9rUPPe ^ 1 WS 5 Kohte «tomen. die durch Rs NH Gaippe ^ ubstiMertseTn kann 

cJLS ^ aS Z rSt0m0 "!■ Sine dUr ° h eine A,k y'9^PPe 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte 
SSESS^SXr A,ky ' 9rUPPe ^ 1 " 4 K — n oder eine Benzy^ P £ 

25 ^r a t n"l eren H TaU,0 !! ,ere • ^ Stereoisomer * e'nschlieeiich deren Gemische und deren Salze 

denen ^ Ve ' bindun 9 en der obigen al.gemeinen Formel . sind jedoch dtejenigen. in 

A^ZTiT* 6ine AI ? y ' 9rUppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohexylgruppe. 
R b e.ne Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt 

B eine Phenylengruppe, ' 
35 C eine -CONR4-Gruppe, wobei 

Hon Rj n R WaS K Se ? 0ffat0 ^ 0der 6ine Meth Wgruppe Oder auch. wenn C eine Ober die Carbonyloruooe an 
densest B gebundene -CONfVGruppe darstellt. R, eine Methylen- oder 1 .2-Ethylenqmp™ darsteTdte 

gTbtdeTsS. Ankn ° PfUn9SStel,e *» -CONFU-Restes ortho-standige Ko.JsSZT^l 
40 D eine 1 ,4-Phenylen- oder 1 ,4-Cyclohexylengruppe, und 

E *"neX^ 1 ^T" 8 ^ die durc " *• ^ NH-Gruppe substituiert sein kann. wobei 
dur^in^.? A^PP 6 mit 1 Ws 5 Kohlenstoffatomen substituierte Carbonylg uppe oder eine 

durch erne Alkylgruppe mrt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Sulfonylgruppe darstel 
bedeuten deren Tautomere. deren Stereoisomers einschlieBlich deren Gemische una de en Salzs 
45 insbesondere jedoch die Verbindungen uem.scne una deren Salze. 

t £ 1^^^ eny.hp.pend.n. 
d~ertn^ 

deren Tautomere. deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze 
foH^SSZ' erha,t ^ " eUen Verbindu " 9en der *>™« . beispieteweise nach 



55 



ZhI^'T"? V ° n Verbindun 9 en der allgemeinen Formel I. in der R a ein Wasserstoffatom darstellt 
Hydrolyse. Pyrolyse oder Hydrogenolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel 



A-B-C-D-E-COOR a ' ,(||) 
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in der 

A bis E wie eingangs definiert sind'und R a ' mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die einganqs fGr R* 
erwahnten Bedeutungen besitzt. 

Die Hydrolyse wird zweckmafligerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure. Essigsaure, Essigsaure/Salzsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure 
Oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natrium hydroxid oder Kaliumhydroxid in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol Was- 
ser/lsopropanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 'C und 
120-C. z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemi- 
sches. durchgefuhrt. Bei der Behandlung mit einer organischen Saure wie Trichloressigsaure oder 
Trifluoressigsaure konnen gegebenenfalls vorhandene alkoholische Hydroxygruppen gleichzeitig in eine 
entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe ubergefuhrt werden. 

Bei der sauren Hydrolyse konnen je nach den angewandten Bedingungen auch andere in einer 
Verbindung der Formel II gegebenenfalls vorhandene hydrolytisch abspaltbare Gruppen wie die Acetyl- 
Tnfluoracetyl-, Benzoyl-, tert.Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe gleichzeitig abgespalten 
werden. 

Enthalt beispielsweise eine Verbindung der Formel II die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so kann die 
tert. Butylgruppe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure. Ameisens- 
aure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in 
einem inerten LSsungsmittel wie Mefhylenchlorid, Chloroform. Benzol. Toluol, Tetrahydrofuran oder 
D.oxan vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10 'C und 120 'C. z.B. bei Temperaturen zwischen 0 
und 60 -C. oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid 
Chloroform. Benzol. Toluol. Tetrahydrofuran oder Dioxan und gegebenenfalls in Gegenwart einer katalyti- 
schen Menge einer Saure wie p-ToluolsulfonsSure. Schwefelsaure. Phosphorsaure Oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels. z.B. bei Temperaturen 
zwischen 40 • C und 1 00 • C, abgespalten werden. 

Enthalt beispielsweise eine Verbindung der Formel II die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die 
Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in 
emem geeigneten LSsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig. Essigsaureathylester, 
Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50- C zB bei Raum- 
temperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 10 bar abgespalten werden: Bei der Hydrogenolyse 
konnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe oder eine Benzyloxygruppe 
zur Hydroxygruppe und eine Benzylaminogruppe zu einer Aminogruppe mitreduziert werden. AuBerdem 
konnen gleichzeitig C = C-Doppelbindung zu Einfachbindungen aufhydriert werden. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A durch den Rest R b substituiert 
ist. 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Ai - B - C - D - E - COOR a ,(111) 
in der 

B bis E und R a wie eingangs definiert sind und 

A, eine uber ein Kohlenstoff atom mit dem Rest B verknOpfte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Uber ein Kohlenstoffatom mit dem Rest B verknupfte 5-. 6- oder 7-gliedrige 
Azacycloalkylgruppe darstellt, wobei die Kohlenstoffatome der Azacycloalkylgruppe durch ein bis drei 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Aminocarbonyl-, Cyano- R3O- oder F^O- 
CO-Gruppe substituiert sein konnen, wobei R 3 wie eingangs erwahnt definiert ist, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel y 

Rb-Zr ,(IV) 

in der 

Rb wie eingangs definiert ist und 

Z, eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder 
auch, 

wenn Z, an eine Carbonylgruppe gebunden ist, eine Hydroxy-, Alkanoyloxy- oder Alkoxycarbonylosy- 
gruppe darstellt, oder auch 
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Zi zusammen mit einem benachbarten Wasserstoffatom des Restes R b ein Sauerstoffatom bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base Oder gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels oder in Gegenwart 
eines Reduktionsmittels bei Temperaturen zwischen -30 und 150*C, durchgefuhrt. 

Bedeutet Zi eine nukleophile Austrittsgruppe, so wird die Umsetzung zweckmaBigerweise in einem 
Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuran/Wasser, Dio- 
xan, Dioxan/Wasser, Methylenchlorid, Chloroform, Essigester oder Dimethylformamid zweckmaBigerwei- 
se in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin t N-Methyl-morpholin oder 
Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid bei Temperaturen zwischen -30 und 100 *C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80 • C, durchgefuhrt. 

Bedeutet Z t eine Hydroxygruppe, so wird die Umsetzung zweckmaBigerweise in einem Losungsmit- 
tel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol. 
Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie 
Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.b; in Gegenwart von Chlorameisensau- 
reisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohex- 
ylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid,2-(1 H-Benztriazolyl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyl-uronium-Salzen, N,N'-Carbo- 
nyldiimidazol, N.N'-Thionyldiimidazol oder TriphenylphosphirVTetrachlorkohlenstoff, gebenenfalls in Ge- 
genwart von Dimethylaminopyridin oder 1-Hydroxy-benzotriazol, zweckmaBigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 *C, durchgefuhrt. 

Bedeutet ^ zusammen mit einem benachbarten Wasserstoffatoms des Restes R b ein Sauerstoff- 
atom so wird die reduktive Alkylierung zweckmaBigerweise in einem geeigneten Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril oder deren Gemische mit Wasser in Gegenwart 
eines geeigneten Reduktionsmittels wie Ameisensaure oder eines geeigneten komplexen Metallhydrids, 
vorzugsweise jedoch in Gegenwart von Natriumcyanborhydrid, oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle bei Temperaturen zwischen 0 und 50 'C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a mit Ausnahme des Wasser- 
stoffatoms wie eingangs definiert ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A-B-C-D-E-COOH ,(V) 

in der 

A bis E wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z2-R a ' ,(VI) 
in der 

Ra 1 mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R a eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 
Z 2 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom. oder eine an 
der Sulfonylgruppe substituierte Sulfonyloxygruppe, z.B. eine Methansulfonyloxy-, Methoxysulfonyloxy- 
oder Toluolsulfonyloxygruppe oder eine Hydroxygruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird, falls Z 2 ein Halogenatom oder eine an der Sulfonylgruppe substituierte 
Sulfonyloxygruppe darstellt, zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Methylenchlorid. Chloroform, Essigester, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid zweckmaBigerweise in 
Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche 
gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleuni- 
gers wie Kaliumjodid bei Temperaturen zwischen -30 und 1 00 *C, vorzugsweise jedoch bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 80 • C, durchgefuhrt. 

Bedeutet Z 2 eine Hydroxygruppe, wird die Umsetzung vorzugsweise unter Verwendung der Verbin- 
dung VI als Losungsmittel in Gegenwart von Thionylchlorid oder einer Saure wie Salzsaure oder 
Schwefelsaure bei Temperaturen zwischen -10 *C und 100*C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
0 • C und 50 • C, durchgefuhrt. 
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d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeien Formel I, in der C eine -CH 2 -NH-Gruppe darstellt: 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A - B - CH = N - D - E - COOR a ,(VII) 
in der 

A, B, D, E und R a wie eingangs definiert sind. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Metha- 
nol/Wasser, Methanol/Ammoniak, Methanol/Wasser/Ammoniak, Methanol/Salzsaure, Methanol/etherische 
Salzsaure, Ethanol, Essigsaureethylester, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid oder Eises- 
sig in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von 
Raney-Nickel, Platin Oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natrium borhydrid, 
Natriumcyanborhydrid oder Lithiumborhydrid bei Temperaturen zwischen -20 *C und 100*C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 • C und 60 # C, durchgefuhrt 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine -CO-NR4 -Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A2 - B - COOH ,(VIII) 

in der 

B wie eingangs definiert ist und 

A2 eine am Stickstoffatom durch einen Alkyl-, Aralkyl-, Alkanoyl-. Trifluoracetyl- oder Alkoxycarbonylrest 
substituierte Gruppe A darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

R4-NH-D-E - COOR a ' ,(IX) 

in der 

D t E und FU wie eingangs definiert sind und R a ' mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fUr R a 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Ben- 
zol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Chlorameisensa'ureisobuty lester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefel- 
saure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid, N,N»-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid,2-(1 H-Benztriazolyl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyl- 
uronium-Salzen, N.N'-Carbonyldiimidazol, N.N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstoff, gegebenenfalls in Gegenwart von Dimethylaminopyridin oder 1-Hydroxy- 
benzotriazol und/oder einer Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin 
zweckmaB ig erweise bei Temperaturen zwischen -10 und 150'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50 • C, durchgefiihrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine -NR*-CO-Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A2 - B - NH-R4 ,(X) 

\ 

in der 

FU und B wie eingangs definiert sind und 

A2 eine am Stickstoffatom durch einen AlkyK Aralkyl-, Alkanoyl-, Trifluoracetyl- oder Alkoxycarbonylrest 
substituierte Gruppe A darstellt, mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 

HOOC - D - E - COOR^ ,(XI) 
in der 

D und E wie eingangs definiert sind und . 

R a f mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R a eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol. Tetrahydrofuran, Ben- 
zol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 
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,oram e.sensa ureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure. Schwefel- 
r^IiH m M°n SaU ?; P " T ° ,U0,SU,f0nSaUre - Phos P^ichlorid. Phosphorpentoxid, N.N'-Di^yclohC 

uronwm balzen, N.N -Carbonyldnm.dazol. N.N'-Thionyldiimidazol oder Triphenvlohos- 
ph,^achlorkoh.enstoff. gegebenenfalls in Gegenwart von Dimethylaminopyridin ode HydC- 
z^ecSl^f 6 : 6 7 8356 Triethy ' amin ' N -^^-0Propy-amin oder N-Methy.-mo'Sn 

^ " 10 und 150 * c - vorzu9Sweise bei Temperaturen ^ 

g) Zur Herstellung yon Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine uber ein Kohlenstoffatom 
m,t dem Rest B verknupfte Aminoalkyigruppe mit 1 bis 5 Koh.enstoffatomen darstellt: K ° hlenSt0f,at0m 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Aa-B-C-D-E - COOR a .(XII) 



50 



S5 



is in der 

B bis E und R a wie eingangs definiert sind und 

^ifRj^" 09 ' 11 ^ ° der 6ine ^"o^y'^PPe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil darstellt 
Math^™ m vorzugsweise in einem geeigneten LSsungsmittel wie Methanol, Methano Wasser 
Methanol/Wasser/Ammon.ak. Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran. Dioxan oder DimethylformamW oeZenen 

Wasserstoff n Gegenwart von Raney-Nickel. Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines MetaT 

ul i S nn"r tnUmb0rhydrid ' U ^ mbor ^ «*» Uthiumaluminiumhydrid bei TeXXreh ^iscS 0 
und 1 00 C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80 • C, durchgefUhrt 

« darlm .T er ^ ndun 9 s 9 emae eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, ein Wasserstoffatom 
£ r I- kann , d ' ese t mitte,s Alk y"^"g " eine entsprechende Verbindung der angememen^md U n 

i daS^errrr. eine pheny,9ruppe — e A ~ "* 1 ^ 2 ~iT 

Mother h i^ 9 !L° he Alkylierun 9 wird zweckmaBigerweise mit einem entsprechenden Haloaenid wie 
o B T^ M Pnenylethylbromid vorzugsweise in einem LeslgsSe, Tie 

S!?^BI?t^2^ , K an ' Di r ,hy ' SU,,0Xid ^ Dimethylformamid gegebenenfaHs in Ge 
genwart einer Base w,e Natnumcarbonat. Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Geoenwart ein P r 
ert,aren organ.schen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin we che XichSio I 
Losungsm.ttel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und too'c ^SiSfSSf £ 
Temperaturen zwischen -10 und 80 -C, durchgefUhrt vorzugswe.se jedoch bei 

' wie H^Z W C^ t 7^T, UmS6t2un 9 en k6nne " gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen 
?h.Z d n°n y 5j Am,n °"' Alk y ,amin o- eder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch Ubliche 
b23 "'I * 2 ' Werden ' We ' Che " aCh der Umsetzu "9 wiede ' abgespalten werden konnen 

J!. P TTfl k ° mmt a ' S SchutZrest ,(ir eine Hydroxygruppe die Trimethy.silyl- Acetyl- Benzovl- 
tert-Butyl-, Tntyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe ' V ' V ' 

T^»*s;?:i P r un 'f ow * rup,,e * ™ me%i *- «* 

als Schutzrest fUr eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl- TrifluoracPtvi Rp n , n „, 
Ethoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbony.-. Benzyl- MethoX'nz^ Zt 24 'n^ ' 
benzylgruppe und fOr die Aminogruppe zusatz.ich die Phlhalylgruppe in BeS 2.4-D,methoxy- 

hvdrn!!«^ h 9ebenenfa " S -? SCh,ieBende eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 

ZToi^rZ^T T' 9en L6s ° n 9 smi « el ' 2 B - * Wasser. Isopropanol/Wasser. TetrahydrS 2XK£ 
^ T • Ge 9 enwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder SchwefelsSum^Sr 

^Gegenwart emer Alkalibase wie Lithium hydroxid. Natriumhydroxid oder KaliumhydToxTd Ser mi7l 

weitl °Tem^, in " JodWmeth V.si.an, bei Temperaturen ^IsSen 0 E^-TjEJ 

weise bei Temperaturen zwischen 10 und 50 " C. vurzugs 

w*i~ h u A T SPaltU ^- 6i I! eS Ben2yK Methox y b enzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beisoiels- 

rzs rr^no, "ssrs? in - g t r eines ^ ta,ysators wie ^1^:21 

nlior Fo Methanol, Ethanol, Ess.gsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Acaton 

Oder E.sess.9 gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen z^scZ o und 
50 -C, vorzugswe.se jedoch bei Raumtemperatur. und bei einem Wasserstoffdruck von bis T 
vorzugswe.se jedoch von 3 bis 5 bar. Bei der hydrogeno.ytischen Abspaltung von^nzZuooen kL^n 
gle^hze.t.g gegebenenfalls in einer Verbindung der Forme. I. vorhandene C^-D^SSZj, TZ 
ydnert werden. Be.spie.sweise kann auf diese Weise eine N-Benzy.dehydro-piperidylg'uppe inZ Pi^ri- 



10 



EP 0 604 800 A1 



45 



50 



55 



dylgruppe umgewandelt werden. 

rvJ a l "J*" 101 ' °'uoi/vvasser Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50 • C 

» an aultreone^ A fat ""f 1 O,,0 ™ ,0 9'»P , '» "Wooer faawlcierts KristallisaHon. in ihre DlasWraome. 
WNM e *a««S *Jt?Ze,^s,fa^ I ^TT- °*" M T, « nne " *» «* ««• 

sssrr&zsr jesse ssr* - « — — 
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ZSZSTa ! yn ? Chinuclidinylgruppe darstellt oder eine gegebenenfalls in vivo in eine 

Ammoalkyl, Aza- oder D.azacycloalkylgruppe uberfuhrbare Gruppe. z.B. eine am Stickstoffatom durch eine 
S y ^^7 Ca,b0ny '"' Aralkoxycarbonyl-. Alkylcarbonyl-. Trifluormethylcarbonyl-, Alkanoy- 
7 7 ' C y cloa,kan °y |ox y^O'<ycarbonyl- oder Aralkanoyloxymethoxycarbonylgruppe sub- 
st.tu.erte Am.no-, Aza- oder Diazacycloalkylgruppe enthalt and -COOR a eine Carboxylgruppe oder eine in 

Z '"aT . V ? rUPP6 L° berf0hrbare Gf "PP e - 2 -B. eine Alkoxy-, Aikeny.oxy, Pheny.alkoxy, Cycloaly- 
loxy- Alkanoytacyalkoxy-, Cycloalkanoyloxyalkoxy-, Phenylalkanoyloxyalkoxy-, Benzoyloxyalkoxy- Alkox- 

Lhl Rn?n Xy t r* ° d f r C y cloalk y |ox y carb P"y'oxyalkoxy-carbonylgru P pe darstellt. wertvolle pharmakologi- 
sche E.genschaften auf, neben einer entzOndungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden VVlr- 
kung .nsbesondere antithrompotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wirkun- 

Q6fl. 

folgSstchf 9 VerbindU " 9en der Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie 

1. Kompetitive Bindung 3 H -BIBU 52/Testsubstanz an Humanthrombozvten: 

Eine Suspension von Humanthrombozvten in Plasma wird mit 3 H-BIBU 52 [= OS.SSJ-S-W-Amidino^- 

das *» "iteratulkaSe^- 

vom Z 04 SET" erSatzt - < S,eha deutsche Patentanmeldung P 42 14 245.8 der gleichen Anmelderin 
vom 30. (M. 1992,. internes Ze.chen: Case 5/1093-FL) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden 
' nkub,ert ;, Dar f : eie und gebundene Ligand wird durch Zentrifugation getrennt und durch Szintilla- 
bonszahlung quantrtat.v best.mmt. Aus den MeBwerten wird die Hemmung der 3 H -BIBU 52-Bindung durch 
die Testsubstanz bestimmt. ' a 

(EnuZTJjlV^Z^^™ Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert 

! Z ° aS B ' Ut Wird 10 Minuten bei 170 x 9 zentrifugiert "nd das Uberstehende 

plattchenre.che Plasma. (PRP) abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinnS 
scharf abzentnfugiert. Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdunnt. 750 ul werden St 50 u 
phys-ol^scher Kochsalz.osung, 100 ul Testsubstanzlosung. 50 u. -C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 
S T„ VT dKOn2antration ,; 5 nM > bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. Zur Messung der uns P ezifi- 
schen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 ul BIBU 52 (Endkonzentration: 30 uM) eingeseS D e 
Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Uberstand abgezogen Z ? uTwervon 
werden zur Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 500 ul 0,2N NaOH qeldst 450 
Ul werden m,t 2 ml Szinti.lator und 25 ul 5N HC. versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbfeteS 
Restplasma w,rd aus dem "C-Gehalt bestimmt. der gebundene Ugand aus der 3H-Messun fl Nach Abzuo ' 
der unspezifischen Bindung wird die PeHetaktJvita, gegen die Konz'entration der TesTsubTanz a^gen 
und d.e Konzentration fur eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt. fgeiragen 



2. Antithrombotische Wirkunq 
Methodik 



• Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 170 397 (1964)) 

ZT^T SI*™ 96SUnder Versuch ^~ lessen. Zur GerLung'sheming wi a X 
Blut mit Natnumcitrat 3.14 % im Volumenverhaltnis 1:10 versetzt. S 

Collagen-induzierte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchen-Suspension wird nach Zuaabe der 
aggregat.onsaus.dsenden Substanz photometrisch gemessen und registries Aus dem Nejungsw'nte. de 
Dich ekurve w.rd auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen Der Punkt der Kurve beTdem Je 
groBte Lichtdurchlassigkeit vortiegt. dient zur Berechnung der "optical density" 

Die Collagen-Konzentration wird moglichst gering gewahlt. aber doch so. daQ sich eine irreversibel 

inkubiert Coilagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37 -C 

h*, !? ^^f^-Wi^ngskurven wird die ECso berechnet, die die Konzentration beschreibt bei 
der die Anderung der "optical density" halbmaximal gehemmt ist. 
Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 
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OUUoldM£ ^D6ISpi6l NT.) 


Kompetitive Bindung J H-BIBU 52/Textsubstanz 
an Humanthrombozyten ICso [nM] 


Hemmung der 
Plattchenaggregation ECsoInM] 


2 


1 100 


840 


O 1 


>100 000 


3 300 


2.2 


4 500 


3 300 


3 


190 


260 


3.1 


1 400 


2 400 


3.3 


17 


260 


3.4 


2 000 


5 800 


3.6 


14 


120 


5 


2 900 


5 600 



Die Hemmung der Thrombozytenaggregation nach oraler Gabe der PrUfsubstanz wird ex vivo an 
Rhesusaffen ermittelt. 

Direkt vor der oralen Verabreichung der in Natrosol suspendierten PrUfsubstanz wird den Tieren eine 
Blutprobe aus der Kubitalvene als Referenzwert entnommen. Zu definierten Zeiten nach der Substanzgabe 
werden erneut Blutproben gewonnen und wie fofgt untersucht. 

Das mit 3,14% Natriumcitrat im Volumenverhaltnis 1:10 versetzte Vpllblut wird mit 200 g fUr 15 Minuten 
zentrifugiert. Der Uberstand an plattchenreichem Plasma wird vorsichtig abgehoben. Aus dem erythrozyten- 
reichen Sediment wird durch Zentrifugation mit 4000 g fUr 10 Minuten das plattchenarme Plasma als 
Uberstand gewonnen. 

Die mit Collagen (Hormonchemie, Munchen; 2 ug/ml Endkonzentration im plattchenreichen Plasma) 
ausgeloste Thrombozytenaggregation in diesen ex vivo Proben wird nach der Methode von Born und Cross 
(J. Physiol. 170, 397 (1964)) photometrisch gemessen. Die nach Collagenstimuiation gemessene groBte 
Lichtdurchlassigkeit des plattchenreichen Plasmas wird mit dem Referenzwert verglichen, urn die Hem- 
mung der Aggregation zu den verschiedehen Zeitpunkten der Blutentnahme nach Substanzgabe relativ zum 
Referenzwert zu bestimmen. 

Die Verbindungen der Beispiele 2 und 5(2) hemmen die Collagen-induzierte Thrombozytenaggregation 
ex vivo nach oraler Gabe von 1 mg/kg langer als 2 Stunden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise bei intravenoser Gabe 
von 30 mg/kg an jeweils 3 Mausen bei den Verbindungen der Beispiele 2 und 3 keine Tieren gestorben 
waren. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
Carbonsaurederivate der ailgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze zur 
Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere Oder groBere Zell-Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. bei der Bekampfung bzw. Verhutung von venosen und 
arteriellen Thrombosen, von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der 
Arteriosklerose, der Osteoporose, der Metastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter 
oder auch erworbener Storungen der Interaktion von Zellen untereinander oder mit soliden Strukturen. 
Weiterhin eignen sich diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytics oder GefaBinterven- 
tionen wie transluminaler Angioplastie oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der Psoriasis, des 
Diabetes und von Entzundungen. 

Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 
0,1 ug und 30 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 1 ug bis 15 mg/kg Korpergewicht, bei bis zu 4 
Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und 
Thromboxansynthesehemmern oder deren Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, 
Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, Prostacyclin und deren AnaJoga, Fibrinolytica 
wie tPA, Prourokinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie Heparin, Dermatansulfat, akti- 
viertes Protein C, Vitamin K-Antagonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer aktivierter 
Gerinnungsfaktoren, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdun- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, 
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit! 
Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
Beispiel I 

4-(4-Carboxy-phenyl^piperidin'hydrochlorid 

Zu einer Losung von 63,0 g 1-Acetyl-4-phenyl-piperidin in 1000 ml Methylenchlorid tropft man unter 
gutem Ruhren bei -10 bis -20 *C 157,4 g Oxalylchlorid. AnschlieBend gibt man 46,7 g Aluminiumchlorid zu. 
Man ruhrt 1 Stunde bei -10 °C und gibt weitere 82,7 g Aluminiumchlorid zu. Nach weiteren 2 Stunden wird 
das Kuhlbad entfernt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird vorsichtig in 
ca. 4 I Eis/Wasser eingeruhrt und die waBrige Phase zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck entfernt. Der verbleibende Ruckstand wird unter kraftigem Ruhren in 2,5 I 2N 
Natronlauge gelost. Zur dunklen waBrigen Losung gibt man Eis und sauert mit konz. Salzsaure an. Der 
Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen und in 2 I 6N Salzsaure 5 Stunden zum ROckfluB 
erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der verbleibende Feststoff wird mit 
wenig Wasser verrieben und abgenutscht. 
Ausbeute: 40,5 g (54 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: > 300 *C 

RrWert: 0,07 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol/konz; Ammoniak = 4:1:0.25) 
Beispiel II 

1-tert>Butyloxycarbonyl-4-(4-carboxy-phenyl)-piperidin 

Zu 16,4 g Natriumhydroxid in 300 ml Wasser gibt man vorsichtig 47,5 g 4-(4-Carboxy-phenyl)-piperidin- 
hydrochlorid. Die Suspension wird mit 500 ml Dioxan und 250 ml Wasser verdunnt. AnschlieBend werden 
54,6 g Pyrokohlensaure-di-tert.butylester portionsweise zugegeben. Man ruhrt 16 Stunde bei Raumtempera- 
tur. Der Niederschlag wird abgenutscht und das Filtrat unter vermindertem Druck teilweise eingedampft Der 
Niederschlag und das verbleibende waBrige Filtrat werden vereinigt und mit 1 I Wasser verdunnt. Die 
waBrige Phase wird mit gesattigter Kaliumhydrogensulfat-Losung auf pH 2 gebracht und zweimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigester-Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
Ober Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das kristalline 
Rohprodukt wird mit wenig Essigester verrieben, abgenutscht und getrocknet. 
Ausbeute: 54,0 g (90 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 72-1 74 • C 

RrWert: 0,73 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 4:1) 
Beispiel III 

3-(4-Amino-phenyl)-2-(n-butylsulfonylamino-propionsaure-methylester 

19 g 2-(n-Butansulfonylamino)-3-(4-nitro-phenyl)-propionsaure-methylester werden in 200 ml Essigester 
in Gegenwart von 2 g 10%iger Palladiumkohle 1,5 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff von 5 bar 
Druck behandelt. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft ein und verwendet den RUckstand ohne weitere 
Reinigung. 

Ausbeute: 17,8 g (100 % der Theorie), 

RrWert: 0,43 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 3-(4-Amino-phenyl-)propionsaure-methylester 

Man geht von 4-Nitro-zimtsaure-methylester aus und hydriert bei 50 'C. 

RrWert: 0,76 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:3) 
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Beispiel IV 



2-(n-Butansulfonylamino)-3-(4-nitro-phenyl)propionsaure-methylester 

25,9 g 2-Amino-3-(4-nitro-phenyl)-propionsaure-methy!ester-hydrochlorid werden in 100 ml Methylen- 
chlorid suspendiert und mit 32 g N-Ethyl-diisopropylamiri versetzt, wobei sich der Niederschlag auflost. Zu 
der Losung werden bei 8 bis 15* C 17,1 g n-Butansulfonylchlorid in 20 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach 
16-stOndigem Ruhren bei Raumtemperatur werden unter Eiskuhlung 10 g N-Ethyl-diisopropylamin zugege- 
ben und nochmals 8 g n-Butansulfonylchlorid zugetropft und weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt Man versetzt mit Eiswasser, wascht die organische Phase nacheinander mit Wasser, 1 N Salzsaure 
und Wasser und dampft ein. Der RUckstand wird uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid) 
Ausbeute: 19,4 g (57 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 00-1 02 • C 

RrWert: 0,38 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 6:4) 
Beispiel V 



2-Amino-3-(4-nitro-phenyl)«propionsaure-methylester-hydrochlorid 

21 g 4-Nitro-phenylalanin werden in 250 ml Methanol suspendiert und mit 10 ml methanolischer 
Salzsaure versetzt, wobei sich das Festprodukt auflost. Man lafit 60 Stunden bei Raumtemperatur stehen 
und dampft im Vakuum ein. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung verwendet. 
Ausbeute: 25,9 g (99 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 206-208 • C (Zers.) 

RrWert: 0,67 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 3-(trans-4-Amino-cyclohexy l)-propionsaure-methylester-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: uber 200 • C 



Beispiel VI 

3-(trans-4-Amino-cyclohexyl)-propionsaure-hydrochlor»d 

26 g 3-(trans-4-Acetamino-cyclohexyl)-propionsaure werden in 200 ml 6N Salzsaure 16 Stunden zum 
RUckfluB erhitzt. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und dampft mehrmals nach Zugabe von Toluol 
und Methanol ein. Der RUckstand wird direkt weiter verwendet. 
Ausbeute: 26 g (1 00 % der Theorie) 

Beispiel VII 

3-(trans-4-Acetamino-cyclohexyl)-propionsaure 



112,7 g 3-(4-Acetamino-phenyl)-propionsaure und 10 g Platindioxid werden in 350 ml Eisessig bei 
60 "C mit Wasserstoff von 5 bar Druck behandelt. Nach 1,5 und 7 Stunden wird das Platindioxid jeweils 
gegen neues ausgetauscht Die gesamte Reaktionszeit betragt 10 Stunden. Man dampft im Vakuum zur 
Trockne ein und kristallisiert den RUckstand aus 1800 ml Aceton urn. Das Primarkristallisat wird noch aus 
50 ml 80%iger Essigsaure umkristallisiert. 
Ausbeute: 26 g (22.4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 200-201 ■ C 

RrWert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlprid/Essigester/ Eisessig = 4:1:0,4) 

Aus den Aceton-Mutterlaugen gewinnt man nach Eindampfen und Umkristallisieren aus 100 ml Wasser 53,6 
g (46 % der Theorie) cis-3-(4-Acetamino-cyclohexyl)-propionsaure. 
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Beispiel VIII 

1-Benzyl>4-(3-carboxy-phenyl)-3,4-dehydro-piperidin-hydroch(oricl 

> 

25 g 1-Ben2yl-4-(3-brom-phenyl)-3,4-dehydropiperidin werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost. Man 
kuhlt auf unter -65 • C ab und tropft bei dieser Temperatur innerhalb von 30 Minuten 47,6 ml einer 1 6- 
molaren Losung von n-Butyllithium in Hexan zu. Man ruhrt noch eine Stunde weiter und leitet dann einen 
langsamen Strom von uber konz. Schwefelsaure getrocknetem Kohlendioxid Qber die Reaktionslosung 
Dabei halt man die Temperatur zunachst 1 Stunde unter -65 lafit dann langsam auf Raumtemperatur 
kommen und laBt das Reaktionsgemisch bei dieser Temperatur 60 Stunden stehen. Man dampft zur 
Trockne em, nimmt den Ruckstand in 500 ml Essigester auf und extrahiert mit Wasser. Die waBrigen 
Phasen werden im Vakuum eingeengt, im Eisbad abgekuhlt und mit 2N Salzsaure auf pH 1 gebracht Die 
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 9 g (40 % der Theorie), 
/5 Schmelzpunkt: ab 1 85 • C (Zers.) 

RrWert: 0,50 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchlorid losung = 6:4) 

Beispiel IX 

20 1-BenzyN4-(3-brom-phenyl)-3,4-dehydro-pip eridin 

29,6 g 1-Benzyl-4-(3-brom-phenyl)-4-hydroxy-piperidin, 32,5 g p-Toluolsulfonsaure-hydrat und 300 ml 
Toluol werden 2 Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Nach dem Abkuhlen verdunnt man mit Methylen- 
chlond, gibt Eiswasser zu und stellt mit 30%iger Natronlauge alkalisch. Die Wasserphase wird nochmals mit 
Methylenchlorid extrahiert und die vereinigten organischen Phasen im Vakuum eingedampft 
Ausbeute: 25,2 g (90 % der Theorie), 
RrWert: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:2) 
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Beispiel X 

1-Benzyl-4-(3-brom-phenyl)-4-hydroxy-pipendin 



Zu einer Losung von 35,7 g 1 ,3-Dibrom-benzol in 200 ml Ether tropft man im Verlaufe von 25 Minuten 

be. einer Temperatur unter 0'C 93,1 ml einer 1,6-molaren Losung von n-Butyllithium in Hexan. Man rUhrt 

35 40 Minuten weiter und tropft dann bei einer Temperatur unter 10-C eine Losung von 282 g frisch 

destilliertem 1-Benzyl-4-piperidon in 40 ml Ether zu. Man riihrt noch 30 Minuten bei dieser Temfieratur und 

schheBhch 1 Stunde bei Raumtemperatur. Man versetzt mit 500 ml gesattigter Kochsalzlosung, extrahiert 

die waBnge Phase noch zweimal mit Essigester, dampft die organischen Phasen im Vakuum ein und reinigt 

den Ruckstand saulenchromatographisch Gber Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol = 
40 100:2) 

Ausbeute: 29,6 g (56 % der Theorie), 

RrWert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:2) 
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Beispiel XI 

3-(4-Acetamino-phenyl)-propionsaure 

155 g 3-(4-Acetamino-phenyl)-propionsaure-methylester werden in 1000 ml Methanol gelost auf 50 -C 
erwarmt und mit 700 ml 2N Natronlauge versetzt. Man laBt auf Raumtemperatur abkOhlen und ru'hrt noch 3 
Stunden nach. Man kuhlt im Eisbad ab, fugt 750 ml 2N Salzsaure zu und rQhrt eine Stunde bei Eiskuhlung 
weiter. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit wenig Eiswasser gewaschen. 
Ausbeute: 1 12,7 g (77,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 44-1 47 • C 

RrWert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/ Eisessig = 8:1:0,4) 
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Beispiel XII 



3>(4-Acetamino-phenyl)-propionsaure-methvlester 



1iq 1 ^?'^ werden in 1000 ml Methylenchlorid gelost und 

on 35 S^SS^ r SChUn9 M °'° abBeWhlt ^ ^-eise'innerhalb 

Man rQh* * I" I n I * L0SUng VOn 58 ml A ™W M ™« 200 ml Methylenchlorid versetzt. 
Man ruhrt erne Stunde be. 0-C nach, versetzt mil 300 ml Wasser, extrahiert die organische Phase noch 
zweimal mit Wasser und dampft sie im Vakuum ein. 
io Ausbeute: 155,5 g (91 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 118-120°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:3) 



Beispiel XIII 



75 



20 



25 



30 



H4-fr4-I2-(Methoxvcarbony^ 

leste^wLtr^ Und 4 33 9 ^^^o-phenyO-propionsaure-methy- 

tester werden in 50 ml Toluol 5 Stunden unter RGckfluB am Wasserabscheider erhitzt. Man dampft im 
Vakuum e.n und verwendet das Produkt ohne weitere Reinigung P 
Ausbeute: 1 0,8 g (1 00 % der Theorie), 
RrWert: 0,43 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiel XIV 

4-(4-Formyl>phenvl)-1-trifluoracetyl-piperidin 

Tem^J^.^fJ? i^^^Mperidin in 30 ml Methylenchlorid werden bei einer 
lemperahir unter C C 7,8 ml Titantetrachlor.d zugetropft. Nach 10 Minuten tropft man im Laufe von 40 

Tfit h ' ^ n Ch,0rmethy,methytether ZU ' WObei die Temperatur auf unter 0-C gehalten wi fwan IS W 

^*Z£L S T n ' BSWaSSer 6Xtrahiert die ^ ^se -hrfach m 

wetnyiencnlond. D.e organischen Phasen werden im Vakuum eingedampft und der RQckstand sauipnrhm 

matographisch uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: CyclohexarVEssigester = £ ™ CkSland sautenchro * 
Ausbeute: 6,9 g (75 % der Theorie), 
35 Schmelzpunkt: 76-77 *C 

RrWert: 0,42 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiel XV 
40 4~Phenyl-l-trifluoracetyl-piperidin 

verseLVndTu^ h M f 'IT™ 9el6sL mit m ' "Wdiisopropy.amin 

TenSafc n-C ?n£S£2!L M ^ ?Un9 tr ° Pft ma " 24>1 m ' Trifl "^ S sig S aureanhydrid so, daB die 

fOoT^ m. w a «J f •'. 9t ' u Ma " n,hrt n0Ch 30 Minuten tei 0 " C ' 1381 auf Raumtemperatur kommen 
« fOgt 100 ml Wasser zu und wascht die organische Phase noch zweimal mit Wasser Die Methvlenchlo 
ndphase w,rd emgedampft und der ROckstand ohne weitere Reinigung verwendet ^thylenchlo 
Ausbeute: 40 g (100 % der Theorie), 
RrWert: 0,90 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

so Beispiel XVI 

4-(4-Amino-phenvl)-1-trifluoracetyl-piperidin 
a) 4-Phenyl-1-trifluoracetyl-piperidin 

Zu einer Losung von 125 g (0,775 Mol) 4-Phenyl-piperidin und 149 ml (0.775 Mol) N N-Diisoproovl- 
120.5 ml (0.775 Mol) Tnfluoress.gsaureanhydrid. AnschlieBend wird eine weitere Stunde unter Eiskuhlung 
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gerUhrt, Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und dann mil 400 ml Wasser verdUnnt Oie 
Dichlormethan-Phase wird abgetrennt, 2 x mit je 400 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 193 g. (97 % der Theorie) 
5 Gelbe Kristalle 

RrWert: 0,88 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

b) 4-(4-Nitro-phenyl)-l -trifluoracetyl-piperidin 

io 80 g (0.311 Mol) des unter a) gewonnenen rohen 4-Phenyl-1-trifluoracetyl-piperidins werden in einer 
Mischung aus 400 ml Eisessig und 200 ml Acetanhydrid gelost. Diese Losung wird im Eisbad auf 10 -C 
abgekuhlt und unter ROhren mit 1.6 g Natriumnitrit und anschlieBend tropfenweise mit 51.9 ml (0 311 Mol) 
^ U n C ft hen , d ,» Sa,petersaure verset2t - Man laB » Ober Nacht bei Raumtemperatur stehen und gieGt dann auf 
1000 ml Wasser. das 200 g Eis enthalt. Mittels 8N Natronlauge wird innerhalb 4.5 Stunden unter Kiihlen auf 

is pH 8 e.ngestellt und zwar so. dafl die Temperatur 20 • C nicht Obersteigt. Man extrahiert mit insgesamt 2000 
ml Dichlormethan, wascht die vereinigten Dichlormethan-Extrakte mit 100 ml 0.1 N Natronlauqe und 
anschheBend 2 x mit Wasser. trocknet uber Natriumsulfat und dampft unter Vakuum zur Trockne ein Der 
Ruckstand wird aus Essigester/Cyclohexan kristallisiert. 
Ausbeute: 54,5 g (58 % der Theorie) 

20 Gelbe Kristalle 

Schmelzpunkt: 1 00-1 02 • C 

c) 4-(4-Amino-phenyl)-1-trifluoracetyl-piperidi n 
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Die unter b) hergestellte Verbindung wird in 700 ml Essigester gelost und nach Zusatz von 7 g 
Palladium auf Kohle (10%ig) bei Raumtemperatur und mit 3 bar Wasserstoff-Druck hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltnert und die Essigester-Losung unter Vakuum zur Trockne eingeengt 
Ausbeute: 39,7 g (quantitativ) 

RrWert: 0,25 (Kieselgel; Cyclohexan: Essigester = 1:1) 
Beispiel XVII 



1-tert3utyloxycaroonvl-4-f 4-[[4-[2-(methoxvcarbonyl)-ethvl^piperidino]-methyl^phenyll-piperidin 
35 a) 1 -tert.Butyloxycarbonyl-4-(4-hydroxymethyl-phenyl)-piperidin 

/nnf^Z L6 o U o! T 5 9 (0 '° 164 MOl) ^tort^to^bony'-^arboxy-phenylj-piperidin und 1,66 g 
0.0164 Mol) = 2.28 ml Triethylamin in 100 ml Tetrahydrofuran tropft man unter RUhren und bei 5-C eine 
Losung von 1.78 g (0.0164 Mol) = 1.57 ml Chlorameisensaureethylester in 10 ml Tetrahydrofuran und rOhrt 
40 bei d!eser Temperatur eine weitere Stunde. Das ausgefallene Triethylamin-hydrochlorid wird hiernach 
abgesaugt und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Tetrahydrofuran-Phasen werden nun unter 
Ruhren und be. 10 bis 15-C in eine Losung von 1.55 g (0.041 Mol) Natriumborhydrid eingetropft. Nach 
ROhren Uber Nacht bei Raumtemperatur wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende 
Ruckstand wird zwischen Essigester und IN Natriumhydroxidldsung verteilt. Die Essigester-Phase wird mit 

45 ST! a 9 ewaSChe "' ° ber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verblei- 
bende Ruckstand wird aus Petrolether kristallisiert. 

Ausbeute: 4,05 g (84.7 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 78-80 *C 

50 b) 1 -tert.Butyloxycarbonyl-4-(4-chlormethyl-pheny l)-piperidin 

Eine Losung von 3,95 g (0.0136 Mol) der Verbindung a) und 2.74 g (0.0271 Mol) = 3.8 ml Triethylamin 
in 80 ml Dichlormethan wird langsam und unter ROhren mit 3.1 g (0.0271 Mol) = 2,1 ml Mesylchlorid 
versetzt. Nach beendeter Zugabe wird Ober Nacht stehen gelassen und anschlieBend die klare Losunq zur 
55 Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird uber Kieselgel chromatographiert, wobei Dichlorme- 
than als Elutionsmittel dient. 
Ausbeute: 3.75 g (89 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 56-58 * C 
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RrWert: 0,47 (Kieselgel; Dichlormethan) 
c) 1 -tert.Butyloxycarbonyt-4-[^ 

Eine Mischung aus 1,8 g (0,0058 Mol) der unter b) hergestellten Verbindung, 1,44 g (0,007 Mol) 
Piperidinopropionsauremethylesterhydrochlorid, 1,42 g = 1,95 ml (0,014 Mol) Triethylamin und 3 g 
Natriumjodid in 150 ml Chloroform wird wahrend 36 Stunden auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Danach 
werden die ungelosten Anteile abgesaugt. Das Filtrat wird zweimal mit Wasser gewaschen, uber Natriums- 
ulfat getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird mittels 
Chromatographie uber Kieselgel gereinigt, wobei Methylenchlorid/Methanol (35:1) als Elutionsmittel dient. 
Ausbeute: 2,05 g (79,8 % der Theorie) 
Harz 

RrWert: 0,41 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9,5:0,5) 

Analog wurde folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 1-teilButyloxycarbonyl-4-[4-[[trans-4-[2-(meth^ 
ridin 

Hergestellt aus 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-(4-chlormethylphenyl)-piperidin und trans-3-[4-Amino-cyclohexan]- 

propionsauremethy Jester 

Harz 

Beispiel XVIII 

1-[tert.Butyloxycarbonyl)-4-[4-[[tran 

Eine Losung von 1 f 2 g (0,0044 Mol) 1-tertButyloxycarbonyl4-[4-amino-phenyl]-piperidin und 0,8 g 
(0,0044 Mol) trans-[4-Methoxy-carbonyl-cyclohexyl]-isocyanat in 20 ml Dioxan wird wahrend 2 Stunden auf 
50 *C erwarmt. AnschlieBend wird unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft und der feste 
Ruckstand mit tert.Butylmethylether verruhrt. Der verbleibende Festkorper wird abgesaugt, mit 
tert.Butylmethylether gewaschen und getrocknet. 
RrWert: 0,30 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Beispiel XIX 

1-tert.Butyloxycarbonyl-[4-[[trans-4-[2-(m^ 
piperidin 

a) 1-tert.Butyloxy()artK)nyl-4-[(4-ethoxycarbonyl)-piperidino]-piperidin 

Eine Mischung aus 24,9 g (0,1249 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidon, 19,3 ml (0,1249 Mol) 
Piperidino-4-carbonsaure-ethylester und 46.5 ml (0,1562 Mol) Titan(IV)-isopropylat wird wahrend einer 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Hiernach gibt man 170 ml wasserfreies Ethanol und dann 5,3 g 
(0,0837 Mol) Natriumcyanborhydrid zu und rOhrt weitere 20 Stunden lang. Danach versetzt man mit 34 ml 
Wasser, saugt den hierbei anfallenden anorganischen Festkorper ab und wascht ihn mit Ethanol. Die 
vereinigten Filtrate werden zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in Essigester gelost. 
Man filtriert von dem unloslichen anorganischen Festkorper und engt das Filtrat unter Vakuum zur Trockne 
ein. Der RUckstand wird mittels Chromatographie Gber eine Kieselgelsaule gereinigt, wobei Essige- 
ster/Cyclohexan = 3:2 als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 32,9 g einer oligen Substanz (77,3 % der Theorie) 
RrWert: 0,36 (Kieselgel; Essigester) 

b) 1-tert.Butyloxycarbonyl^[4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethylhcyclohexyl]-aminocarbonyl]-pi 
piperidin 

3,4 g (0,01 Mol) der unter a) hergestellten Verbindung werden uber Nacht in 20 ml 1N Natronlauge 
geruhrt. Nach dieser Zeit war vollstandige Verseifung des Ethylesters eingetreten. Man setzt 20 ml 1N 
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Salzsaure zu und wascht mit Essigester. Die wassrige Phase wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt 
der verbleibende Ruckstand zweimal in Ethanol aufgenommen, jeweils unter Vakuum eingeengt und 
anschlieBend unter Vakuum bei 80 "C getrocknet. Der Ruckstand wird in 100 ml Dimethylformamid gelost 
Diese Losung versetzt man mit 2 ml (0,0102 Mol) Diphenyl-phosphorylchlorid, kuhlt auf -5'C ab, gibt unter 
Ruhren 1,4 ml (0,0102 Mol) Triethylamin zu und rOhrt wahrend einer Stunde bei -5*C weiter. AnschlieBend 
gibt man 2,26 g (0,0102 Mol) trans-3-[4-Aminocyclohexylhpropionsauremethylester-hydrochlorid und 1 4 ml 
(0,0102 Mol) Triethylamin zu und ruhrt weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur sowie anschlieBend' eine 
Stunde lang bei 60 -C. Urn die Umsetzung zu vervollstandigen wurden erneut 1 ml Diphenyl-phosphoryl- 
chlond und 1,4 ml Triethylamin zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Hiernach engt 
man unter Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in Essigester auf, wascht die Essigester-Losung 
zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit Wasser und trocknet uber 
Natnumsulfat. Nach Eindampfen unter Vakuum verbleiben 4 g eines RUckstandes, welcher durch Saulen- 
chromatographie uber Kieselgel gereinigt wird, wobei Dichlormethan/Methanol = 20:1 und 101 als 
Elutionsmittel dient. Der Ruckstand wird mit Ether/Petrolether verrieben, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 2,98 g (62,1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 82-1 84 • C 

Beispiel XX 

4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxyc a^ 

a) 1 -Benzyl-4-(4-cyano-pheny l)-Piperazin 

Eine Mischung von 26 g (0,2147 Mol) 4-Fluorbenzonitril, 37,3 ml (0.2147 Mol) N-Benzylpiperazin und 
36,7 ml (0,2147 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin wird wahrend 8 Stunden auf 140" C erhitzt. Nach AbkOhlen 
ruhrt man in Wasser ein und extrahiert mit Dichlormethan. Die vereinigten Dichlormethan-Phasen werden 
uber Natnumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingedampft Der verbleibende Ruckstand wird aus 
Ether/Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 29,8 g (50,1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 106-1 08" C 

b) 1 -Benzyl-4-(4-carboxy-phenyl)-piperazin 

29,8 g (0,1074 Mol) 1-Benzyl-4-(4-cyano-phenyl)-piperazin werden in 200 ml Ethylenglykol gelost Nach 
Zusatz von 48 g (0,8592 Mol) Kaliumhydroxid erhitzt man wahrend 8 Stunden auf RGckfluB-Temperatur 
AnschlieBend wird unter Vakuum das Ethylenglykol weitgehend abdestilliert und das verbleibende 6l mit 
Wasser verdunnt. Nach Ansauern mit Essigsaure wird der ausgeschiedene Festkorper abgesaugt mit 
Wasser und anschlieBend mit wenig Aceton gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 31 ,4 g (98,7 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 225-227 -C (Zers.) 

c) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methox ^ 

Zu einer Losung von 1,5 g (0,051 Mol) 1-Benzyl-4-(4-carboxyphenyl)-piperazin in 80 ml Dimethylforma- 
mid gibt man bei -5'C und unter RUhren 1 ml (0.0051 Mol) Diphenylphosphinsaurechlorid und 0 7 ml 
0,051 Mol) Triethylamin und rOhrt eine weitere Stunde bei -5'C. Hiernach gibt man 1,13 g (0,051 Mol) 3- 
(4-trans-AmmocycIohexyl)-propionsauremethylester-hydrochlorid und 0,7 ml (0.051 Mol) Triethylamin zu 
und rOhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne ein und 
reinigt den Ruckstand durch Chromatographie Ober eine Kieselgelsaule, wobei Dichlormethan, das 2 5 % 
Methanol enthalt, als Elutionsmittel dient. Der nach Abdampfen des Elutionsmittels verbleibende Ruckstand 
wird mit Petrolether verrieben und abgesaugt 
Ausbeute: 1,04 g (44 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188-1 89° C 
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Beispiel XXI 



4-[2-[trans-4-(2-Methoxycarbonvl-e thyl)<yclohexvno<,xo-2,3-dihvdro-isoindol-6-vll-pvridm 
6 a) 2-Methyl-5-trifluormethylsulfonyloxy-ben2oesaure-methylester 

pJ? e t iner J- 6sU "9 von 10 9 < 60 mMol > 3-Hydroxy-e-methyl-benzoesaure-methylester in 40 ml trockenem 

inne^lh 4 M ma ? T kT^^ ' 8 4 *° 18,2 ml (66 mMol > Trifluormethansulfonsaureanhydrid 
,n w"! m " 3Ch be8ndeter Zu93be r0hrt man 0ber Nacht im B**- und gieBt anschlieBend auf 
to Wasser. Man extrah.ert mil tertButyl-methylether, wascht die vereinigten Extrakte mit verdunnter Salzsaure 

llT h 6 m " WaS ^ tr0Cknet ° ber Natrium » und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Das 
verble,bende orangerote 01 wird mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel, wobei Cyclohe- 
xan/Ess.gester = 9:1 als Elutionsmittel dient. gereinigt. Farbloses 6l 
Ausbeute: 15,3 g (85,5 % der Theorie). 
is R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 9:1) 




_ Ei "e Mischung von 8,3 g (27,8 mMol) der unter a) hergestellten Verbindung, 5,3 g (30 mMol) N- 
20 B omsuccm.m.d und 20 mg 2.2'-Azaisobutyronitri. in 100 ml Tetrach.orkohlenstoff wird wahrend einer 

a^ e erttnd e,n d e a r ™ ? Vv?^ beStrahlt Hl8mMh Wird vom Succinimfd 

m E2i nJ! „ U ? t8r ! 3kUUm 2Ur Tr ° Ckne ein9een 9 t Das Verbleibende wird mittels Saulenchro- 
Sses S f 9 Cyclohexan/Essigester = 9:1 als Elutionsmittel dient. gereinigt. 

25 Ausbeute: 7,7 g (73,3 % der Theorie), 

RrWert: 0,55 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 9:1) 

c) 2-[tran S ^(2-Methoxycarbonyl^ 

30 unrf ™* n - ^ SU ^n° n » 2 , 9 °° mMOl) ^^-^'"O^'o^xylpropionsaure-methylester-hydrochlorid 
unter RnhJn ^ n ( , * N - N - Diis °P ro Py'- eth y'amin in 1 00 ml trockenem Dimethy.formamid gibt man 
i 10 S iSLST , Raumtemperatu L i f ne L6su "9 ™ 3.8 9 (10 mMol) der unter b) gewonnenen VeLdung 
In ,i^vf V m,d , Und r0hrt W3hrend 16 Stunden M Raumtemperatur weiter. AnschlieBend engt 

3S pZTVtT e w U K nd Vertei,t d6n R£icksta "«^wischen Wasser und Dichlormethan. Die organische 
n h ,T. ? ab ? 8trennt - uber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt Der feste 
ROckstand w.rd mit Petrolether verrieben und abgesaugt. ngeengi. uer teste 

Ausbeute: 1 ,9 g (42,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 104-105*0 

10 d ) 4 -[2-ttrans-4-(2-Memoxvcarbon vl-ethyl)-cyclohexvl]-lK)xo-2.3^ihvdro-isoindol-6-vl1-Dvridin 

Eine Losung aus 2,3 g (5,1 mMol) der unter c) gewonnenen Verbindung, 1 g (8 mMol) 4-Pyridvl- 
S ^^Hf 9 (0, l mMO,) Tetrakis - tri Pnany«phosphin-pa.ladium(o) und 3.3 ml (24 mMol) Triethylamln in 
35 ml D,methylformam,d w,rd wahrend 8 Stunden auf 100'C erhitzt. Nach dem AbkOhlen gibt man auf ?50 
5 ^^ aSSer ' t SaU9t J" Nied ^"'*9 ab und wascht ihn mit Wasser. Nach dem Trocknen unter vlum tS 
als EluZsmitteM?ent mittelS Saulenchromato 9 ra P nie Uber ^e\ge\. wobei Dichlormethan/Methanol = 19:1 

Ausbeute: 1,2 g (62,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 210-211 *C 
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Beispiel XXII 



5 



Eine Mischung aus 0.32 g (0,84 mMol) 4-[2-[trans-4,(2-(Methoxycarbonyl)-ethylVcvclohex V ll-l- oxo -p <* 

W t^ZriTTfl °' 2 m ' ^ mMO,) ^-bromid und 3 AcJlw^^^tZ 
Stunde auf Ruckf uB-Temperatur erhitzt. wobei ein Festkorper ausfa.lt Nach AbkOhlen und VerdUnnen m," 
tert.Butyl-methylether saugt man ab und trocknet den Festkorper bei 40 -C unter Vakuum erdUnnen m,t 
Ausbeute: 0,4 g (86,7 % der Theorie). vdKuum. 
Schmelzpunkt: 252-255 • C 

15 

ydropi pe^ 

360 mg (0,66 mMol) der unter a) gewonnenen Verbindung werden in 10 ml Ethanol susrw-nrw iint^ 

we.tere 2 Tage be. Raumtemperatur und versetzt dann mil Wasser. extrahiert mil Es S iqester t rockne di^ 
verem.gten Essigester-Extrakte uber Natriumsulfat und dampft unte Vakuum zuTVSe X S 
benden Kristalle werden bei 60 • C unter Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 270 mg (86,6 % der Theorie), 
25 Schmelzpunkt: 142-143 *C 

Beispiel XXIII 

a) 4-Methoxycarbon vl-trans-zimtsa i ire 
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benzaWehyd Id 8 5 ^17 ,'" 18 °, m ' PyrWn ^ 164 ' 2 ° « Mo »> ^-Carbomethoxy- 
SusSnsion wird 1 ul sLin ^ SV^" ™ ^ LQSmg gegebe " und die » er ^»ene 
SusSon 1 800 ml 9 °°' C ^ NaCh d6m Abk0h,en auf ammertonperatur wird die 

mSZZ m £ M E,swasser Qegossen und mit 200 ml konzentrierter Salzsaure anqesauert Der 

zsisttzzsr* sor9fa,U9 mit wasser 9 ~ ~- - 



w Ausbeute: 185,0 g (89,72 der Theorie), 
Schmelzpunkt: 239-241 *C 

b ) 4-MethoxycarbonyMrans-zimtsaure-methvlester 
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50 



55 



I MethTnoTSSTa^f, 9 ^ M0 '>/- Meth W^y«rans-zimtsaure^ 10 ml Schwefe.saure und 3 
i Metnanol wird 18 Stunden lang unter ROckfluB erhitzt. Nach dem KOhlen in einem Fkha* w 
erhaltenen Kristalle abgesaugt. mit Methanol gewaschen und getrocknet * d ' e 

Ausbeute: 175.9 g (89.2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 121-123*C 

c)3-(4-Methoxycart)onyl-phenvn-3 -(nitro-methvl)- P rop.onsaure-methvlester 

22 g (0,1 Mol) 4-Methoxycarbonyl-trans-zimtsaure-methylester werden in 59 g (0.966 Mol) = 52 ml 
N ^omethan suspendiert und 2.4 g (0.021 Mol) = 2.6 ml 1,1,3.3-Tetramethy.gua'd n mnzuVegeben oTe 
erhaltene Suspens.on wird 5 Stunden lang auf 70 'C erhitzt, anschlieBend abgekuh.t und ^m Vakuum zur 
Troc ene e,ngeengt. Der erhaltene Ruckstand wird zwischen Essigester und 2 N Sa^Te vertT Z 

In! 6 ", n 9ani ?r PhaS9 ^ 9eWaSChe "' Vakuur e ur?2ene 

e.ngeengt. Der erhaltene braune o.ige Ruckstand wird uber Kieselge. mi, Cyctohexan/Essigelr ^5 bis 
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3:2) chromatographiert. 

Ausbeute: 20,8 g eines gelblichen Ols (74% der Theorie), 
RrWert: 0,52 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

d) 3-(4-lv1ethoxycarbonyl-phenyl)-pyrrolidin-5-on 

20,3 g (0,72 Mol) 3-(4-Methoxycarbonyl-phenyl).3-(nitrom8thyl)-propionsaure werden in 200 ml Metha- 
nol in Gegenwart von 2 g Raney-Nickel 7 Stunden lang bei einer Temperatur von 60 'C bei einem Druck 
von 3 bar hydnert. Anschliefiend wird vom Katalysator abfiltriert und das erhaltene Filtrat im Vakuum zur 
Trockene e.ngeengt. Der erhaltene gelbe Ruckstand wird in Dichlormethan verrieben, der so erhaltene 
Niederschlag abfiltriert, mit Dichlormethan gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 11 ,2 g (70,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 54-1 56 ' C 

e) 3-(4-lv1ethoxycarbonyl-phenyl)-pyrrolidin-hydrochlorid 

16,5 g (274 mMol) = 15,7 ml Eisessig werden langsam zu eine Losung von 6 g (27 mMol) 3-(4- 
Methoxycarbonyl-phenyl)-pyrrolidin-5-on und 10,4 g (274 mMol) Natriumborhydrid in 120 ml Dioxan unter 
Ruhren und be. einer Temperatur von 10 bis 15*C gegeben. Die so erhaltene Reaktionsmischung wird 7 
Stunden lang unter RuckfluB erhitzt. Nach RGhren Ober Nacht bei Raumtemperatur Werden erneut 5 2 q 
Natriumborhydrid und 7,9 ml Eisessig in 30 ml Dioxan hinzugegeben. Die erhaltene Losung wird 6 Stunden 
lang unter Ruckflufi erhitzt, anschliefiend auf eiri kleines Volumen eingeengt, mit 500 ml Wasser versetzt 
und mit Dichlormethan extrahiert. Die erhaltene organische Phase wird mit Wasser gewaschen getrocknet 
und auf em kleines Volumen eingeengt. Die erhaltene Losung wird mit Chlorwasserstoff behandelt und zur 
Trockene eingeengt. 

Ausbeute: 6.2 g farbloses Ol (93.9% der Theorie), 

RrWert: 0,63 (Reversed Phase Plate RP8; Methanol/5% Kochsalzlosung = 6:4) 

f) 1 "tert.Butyloxycarbonyl-3-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-pyrrolidin 

9.0 g (41,17 mMol) di-tert.Butyldicarbonat werden zu einer Mischung aus 6,2 g (25 6 mMol) 3-(4- 
Methoxycarbonyl-phenylhpyrrolidin-hydrochlorid, gelost in einer Mischung aus 40 ml Dioxan' 20 ml Wasser 
und 14,3 ml Tnethylamin, unter Eiskuhlung gegeben. Nach Ruhren Ober Nacht wird die erhaltene Losunq 
zur Trockene eingeengt. Das erhaltene 6l wird zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische 
Phase wird m.t Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Die so erhaltene olige 
Substanz wird Ober Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester (4:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 4,8 g gelbliches Ol (61 ,5% der Theorie) 
RrWert: 0,62 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

g) 1 'tert.Butyloxycarbonyl-3-(4-carboxy-phenyl)-pyrrolidin 

* 

Eine Mischung aus 4,7 g (15.4 mMol) 1-tert.Butyloxycarbonyl-3-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-pyrrolidin 
15.4 ml 2 N Natronlauge. 100 ml Tetrahydrofuran und 3.3 ml Wasser wird 24 Stunden lang bei 
Raumtemperatur gerUhrt. AnschlieBend werden erneut 15.4 ml 2 N Natronlauge zugegeben und die Losunq 
7 Stunden lang auf 50- C erhitzt. Nach dem AbkUhlen auf Raumtemperatur werden 31 ml 2 N Salzsaure 
und wassnge Zitronensaure bis zu einem pH-Wert von 3 zugegeben. Die erhaltene Losung wird auf ein 
kleines Volumen eingeengt. die so erhaltenen Kristalle werden abgesaugt. mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 3.8 g (84,4% der Theorie). 
Schmelzpunkt: 145-1 47 *C 

hytert-Butyloxycartony^^ 



mo oi n6 » '? 9 3US 3,75 9 02,87 mM0l) 0f 1 - tert But y | o x ycarbonyl-3-(4-carboxy-phenyl)-pyrrolidin, 3.1 g 
(13,86 mMol) trans-(4-Amino-cyclohexyl)-propionsaure-methylester. 7,9 g (77.67 mMol) = 108 ml Triethyla- 
m.n und 4,45 g (13.86 mMol) 2-[(1H)-Benzotriazol-1-ylM,1.3.3-tetramethyluronium-tetrafluorboratin 100 ml 
absolutem D.methylformamid wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem VerdOnnen der 



23 



I 



10 



EP 0 604 800 A1 

erhaltenen Suspension mit 250 ml Wasser wird der erhaltene farblose Niederschlag abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 5.75 g (1 00% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 99- 1 03 * C 

Beispiel XXIV 

1-tert.Butyloxycarbonyl-3-[4-ra ^ 

methyl-pyrrolidin " — '-^ — — 

a) 2-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-propionsSurenitril 



1.3 g Natnumhydrid (55-62%ig in 01) werden zu einer Losung von 5,3 g (30,25 mMol) 4-Methoxycarbo- 
nyl-phenyl-acetonitril in 50 ml Dimethylformamid unter Eiskuhlung gegeben. Nach 10 Minuten werden 43 g 

»5 (30 25 mMol) = 1 .9 ml Methyliodid unter Eiskuhlung tropfenweise zugegeben. Die erhaltene Suspension 
wird 1 1/2 Stunden lang geruhrt, mit Wasser verdOnnt und auf ein kleines Volumen eingeengt. Die erhaltene 
Losung wird erneut mit Wasser verdunnt, mit Zitronensaure angesauert und mit Essigester extrahiert Die 
vere.n.gten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen. getrocknet und im Vakuum zur Trockene 

so phierf " 9t ' erha ' tene 6l ' 9e Subs,anz wird 0ber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester (17:3) chromatogra- 

Ausbeute: 32 g gelbliches Q\ (47,1% der Theorie), 
RrWert: 0,5 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 7:3) 
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b)3rCyano-3-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-buttersSure-methvlester 



0.72 g Natriumhydrid (55-65%ig in Ol) werden zu einer Losung von 3,1 g (16,38 mMol) 2-(4- 
Methoxycarbonyl-phenyl)-propionsaurenitril in 50 ml Dimethylformamid unter Eiskuhlung gegeben. Nach 15 
Minuten werden. ebenfalls unter Eiskuhlung. 2.5 g (16.4 mMol) = 1,55 ml Bromessigsaure-methylester 
tropfenweise hinzugegeben. Die erhaltene Suspension wird 2 1/2 Stunden lang gerilhrt mit Wasser 

so verdunnt und auf ein kleines Volumen eingeengt. Die erhaltene L6sung wird erneut mit Wasser verdOnnt 
mit Zitronensaure angesauert und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser gewaschen. getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Die erhaltene Slige Substanz wird 
uber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester (7:3) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.6 g (83,7% der Theorie), 

35 Schmelzpunkt: 75-77 • C 

c) 3-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-methyl-pyrrolidin-5-on 

<™ Ei ?® L8SU " 9 V °" 3,3 9 (12,6 mMol) 3 - c y an °- 3 -( 4 - m ethoxycarbonyl-phenyl)-buttersaure-methylester in 
w 100 ml Methanol wird mit 12 ml methanolischer Salzsaure angesauert und in Gegenwart von 1 g Palladium 
auf Tierkohle (10%ig) bei einem Druck von 3 bar 6 Stunden lang bei Raumtemperatur hydriert. Nach 
Abf.ltr.eren des Katalysators wird das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der erhaltene teste 
Ruckstand wird .n Essigester gelost und die organische Phase mit Wasser extrahiert. Die wassrige Phase 
w.rd durch Zugabe einer wassrigen Kaliumcarbonat-Losung alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert 
45 Die organische Phase wird getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Ruckstand 
wird mit Essigester verrieben. abfiltriert, mit Essigester gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 2,2 g (75,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 88-1 89 'C 

50 d) 3-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-methyl-pyrrolidin-hydrochlorid 

5.6 g (92.5 mMol) = 5.3 ml Eisessig werden langsam zu einer Losung von 2.15 g (9 22 mMol) 3-(4- 
Methoxycarbonyl-phenyl)-3-methyl-pyrrolidin-5-on und 3,5 g (92.5 mMol) Natriumborhydrid in 60 ml Dioxan 
unter Ruhren und bei Temperaturen zwischen 10 und 15- C gegeben. Die so erhaltene Mischung wird 6 
55 Stunden lang unter RuckfluB erhitzt. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur werden erneut 1 8 q 
Natnumborhydrid und dann 2,7 ml Eisessig in 10 ml Dioxan hinzugegeben. Nach 7 stundigem Erhitzen 
unter RuckfluB wird die erhaltene Losung auf ein kleines Volumen eingeengt. mit 300 ml Wasser versetzt 
und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und auf ein 
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kleines Volumen eingeengt. Die so erhaltene Losung wird mit Chlorwasserstoff behahdelt und zur Trockene 
eingeengt. 

Ausbeute: 1,14 g farbloses 6l (48,6% der Theorie), 

RrWert: 0,5 (Reversed Phase Plate RP8; Methanol/5%ige Kochsalzldsung = 6:7) 

5 

e) 1-tert.Butyloxycarbonyl-3-(4-methoxycarbonyl-pheny 

1,6 g (7,15 mMol) di-tert.Butyldicarbonat werden zu einer Losung von 1,14 g (4,46 mMol) 3-(4- 
Methoxycarbonylphenyl)-3-methyl-pyrrolidin-hydrochlorid in einer Mischung aus 8 ml Dioxan, 4 ml Wasser 
w und 2,5 ml Triethylamin unter Eiskuhlung gegeben. Nach 2-stundigem Ruhren wird die Losung zur 
Trockene eingeengt und der erhaltene olige Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 1 ,18 g farbloses 6l (83,12% der Theorie), 
RrWert: 0,62 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

75 

f) 1 -tert Buty loxycarbonyl-3-(4-rarboxyphenyl)-3-methylpyrrolidin 

Eine Mischung aus 1,1 g (3,44 mMol) 1-tert.Butylosycarbonyl-3-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-3-methyl- 
pyrroltdin, 7 ml 2 N Natronlauge, 20 ml Tetrahydrofuran und 1 ml Wasser wird 3 Tage lang geruhrt. 

20 AnschlieBend wird mit 7 ml 2 N Salzsaure und Zitronensaure auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Die 
erhaltene Losung wird auf ein kleines Volumen eingeengt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen. getrocknet und zur Trockene eingeengt. Die erhaltene olige Substanz 
wird uber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester (4:1 bis 1:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 600 mg gelbliches Ol (51,1% der Theorie), 

25 RpWert: 0,5 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

g) 1-tert.ButyloxycartK)nyl-3-[4[[trans-4^ 
methylpyrrolidin 

30 Eine Mischung aus 0,57 g (1,87 mMol) 1-tert.Butyloxycarbonyl-3-(4-carboxy-phenyl)-3-methyl-pyrrolidin, 
0,445 g (2,01 mMol) trans-(4-Amino-cyclohexyl)-propionsaure-methylester, 1,14 g (0,113 mMol) = 1,56 ml 
Triethylamin und 0,645 g (2 mMol) 2-[(1H)-Benzotriazol-1-yll-1,1,3,3-tetramethyluronium-tetra luorborat in 15 
ml absolutem Dimethylformamid wird 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene Suspen- 
sion wird mit Wasser verdUnnt und zur Trockene eingeengt. Der erhaltene RUckstand wird zwischen 

35 Essigester und einer verdiinnten Kali umcarbonat-L6 sung verteilt. Die erhaltene organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das verbleibende Ol wird Uber Kieselgel mit 
Cyclohexan/Essigester (4:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 300 mg farbloses Ol (37,5% der Theorie), 
RrWert: 0,31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

40 

Herstellung der Endverbindungen: 
Beispiel 1 

45 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-[[tra^ 
piperidin 

Eine Losung von 0,76 g 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-(4-carboxyphenyl)-piperidin, 0,90 g 2-[(1 H)-Benzotria- 
zol-1 -yl]-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 0,55 g 3-(trans-4-Aminocyclohexyl)-propionsaure-methy- 

50 lesterhydrochlorid, 0,38 g 1-Hydroxy-(1H)-benzotriazol und 0,67 g N-Methyl-morpholin in 50 ml Dimethylfor- 
mamid wird 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck 
entfernt. Zum Ruckstand gibt man 200 ml Wasser und extrahiert die waBrige Phase mit Essigester. Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck entfernt. Man erhalt 1,8 g eines Feststoffs, welcher mit Methylenchlorid/Methanol <9:1) uber Kieselgel 

55 chromatographiert wird. 

Ausbeute: 1 ,15 g (98 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: Sinterung ab 169 * C 

RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 



(1) 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-^ 
Schmelzpunkt: 157-1 62 *C 

RrWert: 0,53 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(2) 4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl>pheny!]-ami 
tert.butyloxycarbonylpiperidin 

R f -Wert:0,41 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum: (M + Na) + = 624 

(3) 4-[4-[[trans^[2-(Methoxycarbo 

(4) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl] 

(5) 4-[4-[[4-t2-(Methoxycarbonyl)-ethyl>phenyl]-aminocarbonyl]-piperidino]-pyridin 

(6) 4-[4-[[trans-4-f2-(Methoxycarbonyl)-ethylKyclohexyl]-aminocarbonylhpiperidino 

(7) 4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycato^ 
din 

(8) 4-[4-[[4-[2«(n-Hexanoylamino r 2-(methoxycarb^^ 

(9) 4-[4-[[trans-4-[2-(n-Butansulfonyiamino)-2-(meth^^ 
dino]-pyridin 

,(10) 4-[4-[[trans-4-[2-(n-Hexanoylamino)-2-(methoxyrarb^ 
no]-pyridin 

(11) 1-tert.Butyloxycarbonyl-4-[4-[[trans-4-(methoxycarbonyl)-cyclohexyl]-amin6carbo 
din 

Schmelzpunkt: 1 97-200 m C 

RrWert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(12) 4-[4-[[4-(tert.Butyloxycarbonyl-methyloxy^ 

Hergestellt aus 4-[4-Amino-phenyl]-1-trifluoracetyl-piperidin und 4-[tert.Butylosycarbonyl-methyloxy]-ben- 
zoesaure 

Schmelzpunkt: 177-1 78* C 

■ 

Beispiel 2 

4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-eth^ 

Ein Gemisch aus 1,1 g 1-tert.Buty!oxycarbonyl-4-[4-[[trans-4-[2-(methoxycarl3onyl)-ethyl]-cyclohexyl]- 
aminocarbonyl]-pheny IJ-piperidin, 40 ml Dioxan und 40 ml etherischer Salzsaure wird 5 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt, wobei sich ein 6l abscheidet. Das Losungsmittelgemisch wird abdekantiert und 
das verbleibende 01 mit Ether verrieben. Der entstandene Feststoff wird abgenutscht und getrocknet. 
Ausbeute: 0,87 g (91 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-232 • C 

RrWert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Massenspektrum: M + = 372 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethylhphenyl]-aminocarbonyl]-phenylhpiperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 222-225 *C 

RrWert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0.25) 
Massenspektrum: M + = 366 

(2) 4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)^thylhphenyl]-amincx:arbonylhphenyl]-piperi- 
din-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: sintert ab 70 * C 

RrWert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Massenspektrum: (M + H) + = 502 

(3) 4-[4-[[trans-4-[2-Acetaminch2^ 
hydrochlorid 

(4) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl}-oxymethyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(5) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-cyclohexyl]-methyloxy]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
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(12) 4[4[[trans-4-[3-(Methoxycarbonyl>propylKyclohexylhaminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydr TC 

™ r ( r!r? d Ph3Se P ' atte RP8: M *hanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
S 1* 1" t S' m 6 !J° ^^"y^^Py'J-P'P^^'^^bonyll-phanylhpiperidin-hydrochlorid 

8 t 2 li ZZT^T"" ^ • eth y | H-piperidinyl].aminocarbonyl]-phenyl hp iperidin-dihydrochlorid 
Sch^ 

(21) 4 -tH[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-n-octylKyclohexyl>aminocarto 
dro^^ 

SLdt^^ 

chtorid 3 " tM[tranS "^ I2 " (MethOXyC ^ ny ^ ethy ' J ' CyCl0heXy 
fhbrid^ 14 *' 3 " 5 " 4 " 12 "^^ 0 ^ 3 ^^ 0 " 61 ^ 11 "^^ 

fhtorid I5 " [ItranS " 4 " I2 " (Meth ° XyMrb0nylHthy,K 
IXipetilhy^ 

(38)4-[4-[[trans-4-(Methoxycarbonyl-methoxy)-cyclohexyl h aminocarbony^ 
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(39) 4-[3-[[4-[2-(Benzylsulfonylamino^ 
din-hydrochlorid 

(40) 4-[3-[[4-[2-(n-Hexanoylamino)-2-(methoxy^ 
hydrochlorid 

(41) 4-[4-[[4-[2-(Benzylsulfonylamino)-2-(meth^ 
din-hydrochlorid 

(42) 4-(3-Fluor-4-[[trans-4-[2-^ 
drochlorid 

(43) 4-(3-Ethoxy-4-[[trans-4-[2-(methoxyca^ 
drochlorid 

(44) 1-(2-Brom-4-[[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonylhD 
drochlorid 

(45) 4-[3-Chlor-4~[[trans-4-[2-^ 
drochlorid 

(46) 4-[4-[[2-Brom-4-[2-(methoxycarbonyl^ 

(47) 4-[4-[[2-Methoxy-4-[2-(memoxycarbo^ 
rid 

(48) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxy<*rtonyl^ 
hydrochlorid 

(49) W4-[[trans-4-[2-(Methoxyc^ 
razin-hydrochlorid 

(50) 4-[4-[[4-[2-(Methoxyrarbonyl)-ethyl^^^ 

(51 ) 4-[4-[[4-[2-(Methoxyc*rbonyl)-ethyl r ph^ 

(52) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-etheny^^ 

(53) 4-[4-[[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cycloh^ 
Schmelzpunkt: 260-265 • C 

RrWert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(54) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-e^ 
Ausbeute: 0,44 g (88 % der Theorie), Harz; 

RrWert: 0,65 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 
1 H-NMR-Spektrum (200 MHz, DMSO-d 6 ); Signale bei ppm: 1 ,2-1 ,6 (m, 4H); 1 ,6-2,05 (m, 6 + 1 H)* 2 25-2 4 
(t. 2H); 2,8-3,1 (m, 4 + 1H); 3,3-3,55 (t, 4H); 3,6 (s, 3H); 4,2 (d, 2H); 7.3 (d, 2H); 7,5 (d, 2H); 8,4-8,9 (m, 
2H); 9,9 (s, 1 H) * 

(55) 1 -[^-(Methoxycait*^ 

(56) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethenyl]-pheny^ 

(57) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl r ph 

(58) 4-[4-[[trans-4-(MethoxycarbonylK^ 
Schmelzpunkt: >250*C 

RrWert: 0,43 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 

(59) 4-[4-[[trans-4-(Methoxycarbonyl)-cyclohexylhmethylaminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
RrWert: 0,43 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(60) 4-[4-[[trans-4-(Methoxyca^ 

(61) 4-[4-[[trans-4-(Methoxycarbonyl-methoxy)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
RrWert: 0,6 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(62) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-piperidinyl]-carbonylhphenyl]-piperidin-hydrochlorid Anstelle von 
Salzsaure wurde Trifluoressigsaure verwendet. 

Schmelzpunkt: 177-1 79 ° C (Zers.) 

(63) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexylhaminocarbonyl]-piperidinohpiperidin-dihydro- 
chlorid Anstelle von Salzsaure wurde Trifluoressigsaure verwendet. 

Ausbeute: 1 ,98 g (75,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 302-303 *C (Zers.) 

Beispiel 3 

4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl>phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

0,41 g 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethylJ-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydro- 
chlorid werden mit 80 ml 6N Salzsaure 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der gebildete Niederschlag 
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wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 0,33 g (84 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 280-285 0 C 

RrWert: 0,07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak 
Massenspektrum: M + = 358 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 



= 4:1:0,25) 



(1 ) 4-[4-[t4-(2-Carboxy-ethyl).phenyl].aminocarbonyl]-pn 
Schmelzpunkt: 290-293 • C 

RrWert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4-1-0 25) 
Massenspektrum: M + = 352 * ' ' 

(2) ^W[ 4 ;(2-Carboxy^ 

Man verserft mit Uhiumhydroxid in einem 5:4-Gemisch aus Tetrahydrofuran und Wasser, versetzt mit 1N 
Salzsaure und dampft das Tetrahydrofuran im Vakuum ab. 
Schmelzpunkt: uber 300 • C 

RrWert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 41 0 25) 
Massenspektrum: M + = 366 ' 

Schmelzpunkt: 1 30 • C (sintert ab 1 20 • C) 

RrWert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 41 0 25) 
Massenspektrum: (M-H) = 486 

(4) *»an^ 

Man verwendet em 1 :1 :0,5-Gemisch aus Wasser, konz. Salzsaure und Eisessig 
RrWert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6 4) 
Massenspektrum: M + = 358 ' 

(5) 4-[3-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-aminocarbonyl]-phenylhpiperidin-hydroc 
Man verwendet ein 1:1:l-Gemisch aus Wasser, konz. Salzsaure und Eisessig 
RrWert: 0,43 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6 4) 



Ber. xHCIx 1,3 H 2 0 
Gef. 


C 


60,47 
60,25 


H 


6,67 
6,77 


N 


6,71 
6,65 



C hLd 4 " [3 ~ [[4 ~ f2 ~ (n " Bu ^ 

Maii verfahrt wie unter (4). 
Schmelzpunkt: Uber 200 • C 

RrWert 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6 4) 
Massenspektrum: (M + H) + = 488 

(7) 4 -I4-t[trans-4-(2-Acetamino-2-carboxy^thylKyclohexylhaminoc^nylhphenylhpi P eri^ 

i? I 1 2 " Carboxy - ethyl >- c y c,onex y | ]- met hy'oxy>phenylhpiperidin-hydrochlorid 

dlnUtoS 

!!2^,l tra ^ 

(17)4-[4-[[trans-4-(3-Carboxy-propyl)-cyclohexyl]-aminccarbonylJ-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
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mow J ?,'? , (R l versed Phase Platte Rp 8: Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
™ !" ( 3 " Carboxy ' pr °Py | )-P i P eridino > cart) ony'>Phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
2? !?1J1 <4 " Carboxy " bu, y , >-P i P eridino J- c arbonyl]-phenyl]-pip e ridin-hydrochlorid 

S trtrrf" 3 ( ^^^y^y'^^'^y^^^o^bonylhphenylj-pyridin-hydrochlorid 
(27) Wtrans-4-(2-Carboxy^thyl)-cyclohexylhaminocarbon 

SfydroXrfr" y ' SU,f0nylamin ^ 
31 *t*ntrans-^^^ 

!2 4 1^^ 

ShydrJ 4 ^ 

IS ^^^y'HyclohGKyll-aminocarbonyll-phenylhpiperidin-hydrochlorid 
hydrocSd 0 ' 8 "^ 

J2HM ( 2 " Ca * 0xy ^ yl) - phen y | ^ amin ^ bo ny']-Piperidino]-pyridin-hydrochlorid 

(49)4-[4-[[4-[2-Carboxy-2-(n-hexanoylamino)-ethyl]-phenyl>amin 
ShyXlTd S " 4 " I2 " (n " BU ^ 

fhlorid 4 " I3 ' It ^ 2 " ( ^ nZy,SUlf0nylamin0h2 " Car ^ 

(53) 4 -I3-[[4-[2-Carboxy-2-(n-hexanoylamino)-ethylhphenyl]-aminocarbonyl]- P h e nylhpiperid 
fhLd 4 ' I4 ' [t4 * f2 ' < ^ n2y,SUlf0nylamin °^ 2 " CarbW 

!S 4 ?;l^^ 

MaLd^^^ 

(57) 1-[2-Brom^[[trans-4-(2<ar^^ 
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(58) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cycto^ 

(59) 4-[4-[[2-Brom-4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-amm^ 

(60) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-2-me 

(61) W4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cycloh 
chlorid 

(62) H^[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl r ^^ 
drochlorid 

(63) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl r 2-methyl-phenyl r ^ 

(64) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-sulfonylamino]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(65) 4-[4-[[4-(2-CartK)xy-ethenyl)-phenyl r aminocar^ 

(66) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-1-methyl-piperidin-h 
Schmelzpunkt: >300 • C 

Massenspektrum: M + = 372 

(67) 4-[l-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cy^ 

(68) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyd^ 
Ausbeute: 0,77 g (79,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 297-300 ' C (Zers.) 

(69) H4-[[4-(Carboxy-methoxy)-phenyl^ 

(70) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethenyl)-phenyl]-carbonylamino]-phenyl]-pjperidin-hydrochlorid 

(71) 4«[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-carbonylamino]-phenyl>piperidin-hydrochlorid 

(72) 4-[4-[[trans-4-(Carboxy)-cyclohexy^ 

Schmelzpunkt: 109-1 10 °C 

(73) 4-[2-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenylh1-ozo-2,3-dihydroisoindol-6-yl]-piperidin-hydroc 
Schmelzpunkt: 291 -293 0 C 

RrWert: 0,52 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(74) 2-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-ethylamin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: >250*C 

RrWert: 0,65 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(75) 4-[4-[[trans-4-(Carboxy-methoxy r cycloh^ 
Schmelzpunkt: >250 * C 

RrWert: 0,65 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(76) 4-[4-[[trans-4-Carboxy-cyclohexyl]-aminocarbonyaminol]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: > 200 • C 

RrWert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(77) 4-t4-[t4-(2-Carboxy-ethy!)-phenyl]-aminomethyl]-phenylhpiperidin-hydrochlorid 

(78) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-piperidinyl]-carbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 207-208 • C (Zers.) 

(79) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-6-yl]-piperidin-hydrochlorid 
RrWert: 0,50 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(80) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-5-ylhpiperidin-hydrochlorid 
RrWert: 0,50 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Schmelzpunkt: > 300 • C 

(81 ) 4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-1 -oxo-2,3-dihydro-isoindol-5-yl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 303-306 * C 

(82) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-1-aza-bicyclot2.2.1]heptan-hy- 
drochlorid 

(83) 4-t4-[[trans-4-(Carboxy r cyclohexyi]-methylaminocarbonyl]-piperidin-hydrochlorid 
RrWert: 0,56 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

Beispiel 4 

4-[4-[[4-[2-(M ethoxycarbonyl)-ethy 

0,8 g 4-[4-[t4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl>phenyl}-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid werden 
in 35 ml Methanol gelost, mit 0,42 g Paraformaldehyd und 0,45 g Natriumcyanborhydrid versetzt und 3 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. wobei man den pH-Wert durch Zusatz von 1 N Salzsaure zwischen 3 
und 6 halt. Danach werden weitere 0,5 g Paraformaldehyd und 0,5 g Natriumcyanborhydrid zugesetzt und 
16 Stunden bei Raumtemperatur unter Beibehaltung der oben erwahnten Aciditat der Losung geruhrt.. Man 
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stellt mit 10N Natronlauge alkalisch, extrahiert mit Essigester, dampft die organische Phase ein und reinigt 
durch Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
Ausbeute: 0,58 g (76 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 161 -164* C 

RrWert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) Massenspektrum: M + = 380 
Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1-lsopropyl-4-[4-[[trans-4-[2-(me^ 

(2) 4-[4-[[trans^[2-(Methoxycarbonyl)-ethylhcyclohexylhaminocarbonyl]-phenyl]-1-methyl-pi 
Schmelzpunkt: 202-204 • C 

(3) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyd^^ 
chlorid 

Schmelzpunkt: 301 -303 • C 

Hergestellt aus 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-1 -oxo-2,3-dihydrcHsoindol-5-yl]-piperidin mit 
Paraformaldehyd und Ameisensaure. 

(4) 3-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexy!]-aminocarbonyl]-phenyl]-1-methyI-pyrrolidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 246-250 • C 

Hergestellt aus 3-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexylhaminocarbonyl]-phenyl]-pyrrolidin-hydrochlo- 
rid mit Paraformaldehyd und Ameisensaure. 

Beispiel 5 




1 ,7 g 1-Benzyl-4-[3-[[trans-4-[2-(methoxy 
ydro-piperidin werden in 40 ml Methanol gelost, mit 2 ml methanolischer Salzsaure und 0,5 g Palladiumh- 
ydroxid auf Kohle versetzt und bei 50 -C mit Wasserstoff von 5 bar Druck hydriert. Anschlieflend filtriert 
man vom Katalysator ab und dampft im Vakuum ein. 
Ausbeute: 1 ,30 g (87 % der Theorie), 

RrWert: 0,25 (Reversed Phase Platte RP8; Methanoi/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M + = 372 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[3-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethylhphenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin 
Man arbeitet ohne Salzsaurezusatz mit 10%iger Palladiumkohle. 

RrWert: 0,27 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(2) 4-[3-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarbonyl]-phenyl]-p 
din-hydrochlorid 

Man verfahrt wie unter (1) aber bei 60 • C. 

RrWert: 0,28 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Massenspektrum: (M + H) + = 502 

(3) 1-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl>aminocarbonyl]-phenyl]-piperazin-hydroc 
Hergestellt durch Debenzylierung von 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl>aminocarbo- 
nyl]-phenyl>1-benzyl-piperazin in Gegenwart von 10%iger Palladiumkohle. 

Schmelzpunkt: 190-1 92° C 

(4) 4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethylh^^ 

(5) 4-[2-ftrans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexylhl-oxo-2,3-dihydro-isoindol-6-yl]-piperidin-hydro- 
chlorid 

Schmelzpunkt: 175-1 78* C 

Hergestellt aus 1 -Benzyl-4-[2-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol- 
6-ylp3,4-dehydro-piperidinund Palladiumhydroxid auf Kohle als Katalysator. 

(6) 4-t2-ttrans-4-f2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-5-yl]-piperidin-hydro- 
chlorid 

Schmelzpunkt: 260-262 • C 

(7) 4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-5-yl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 232-235 • C 
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Beispiel 6 

1-Benzyl-4- [3-[[trans-4-[2^ 

piperidin ~ 

2 g 1 -Benzyl-4-(3^arboxy-ph^ werden in 3.5 ml Thionylchlorid 

45 Minuten zum RuckfluB erhitzt und anschlieGend im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das so erhaltene 
Saurechlorid wird portionsweise zu einer auf O'C abgekuhlten Losung von 1,3 g 3-(trans-4-Amino- 
cyclohexyl)-propionsaure-methylester-hydrochlorid und 3,3 ml N-Ethyl-diisopropylamin in 50 ml Methylen- 
chlorid gegeben. Nach 2 Stunden fugt man 300 ml Methylenchlorid und 15 ml Methanol zu, wascht 
nacheinander mit Wasser, 0,1 N Natronlauge, Wasser, 0,1 N Salzsaure und Wasser und dampft die 
organische Phase ein. Das Produkt wird saulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: 
Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Ausbeute: 1 ,8 g (64 % der Theorie), 
RrWert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-Benzyl-4-[3-[[4-[2-(methoxycarbonyl r e% 
Schmelzpunkt: 194-196 a C 

RrWert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) 1-Benzyl-4-[3-[[4-[2-(n-butansulfonylamino)-2-(methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-aminocarD^ 
nyl]-3,4-dehydropiperidin-hydrochlorid 

RrWert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Beispiel 7 

4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyll-aminomethyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

0,7 g 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl r ph 10 m , 

Eisessig und 1 ml konz. Salzsaure werden 4 Stunden bei 80 *C und 16 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, dampft mehrmals mit Toluol nach und verruhrt den 
RGckstand mit 50 ml Aceton. 
Ausbeute: 0,39 g (66 % der Theorie), 

RrWert: 0,76 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5% ige Natriumchloridlosung = 9:1) 
Massenspektrum: M + = 338 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-l -oxo-2,3-dihydro-isoindol-6-yl]-piperidin-hydrochlorid 

(2) 4-[2-[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-carboxy-e^ 
hydrbchlorid 

(3) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)^ 
Schmelzpunkt: 308-31 1 • C (Zers.) 

(4) 4-[4-[N-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-N-methylaminomethyl]-phenyl]-pipe 

(5) 4-[4-[N-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-^ 
ydrochlorid 

(6) 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminosulfonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(7) 4-[4-[2-[4-(2-CaitK>xy-ethyl)-phenyl]-ethenyl r phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(8) 4-[2-[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindol-5-yl]-pip 

(9) 4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl r phenyl]-1-oxo-2,3^ 

(10) 4-[2-[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2^^ 
hydrochlorid 

(11) 4-[2-[trans-4-(2-Cartw>xy-ethyl)^ 

(12) 4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl r phenyl]-1 -oxo-3,4-dihydro-isochinolin-7-yl]-piperidin-hydrochlorid 

(1 3) 4-[2-[4-(2-Carboxy-ethyl r phenyl r 1 •oxo-2,3-dihydro-isoindol-6-yl]-piperidin-hydrochlorid 

(14) 4-[4-[2-[4-(2-Carboxy^thyl)-phenyl]^thylhphenyl]-piperidin-hydrc>chlorid 

(15) 4-[4-[[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-methylamino]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
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(16) 4-[4-[(trans-4-Carboxy^yclohexyI)-aminocarbonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: uber 310 'C 

RrWert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(17) 4-[4-[[4-(Carboxy-methyloxy)-phenyl]^arbonylamino]-phenyl]-piperidin-hydrcK:hlorid 
Hergestellt aus 4-[4-[[4-(tert.Butyloxycarbonyl-methy^^ 

piperidin 

RrWert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) Massenspektrum: (M + H) + = 355 
Beispiel 8 

4-[4-[[4-[2-( Methoxycarbonyl)-ethyl r ph^ 

8,6 g 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl r ethyl]^^ werden 
in 100 ml Essigester gelost und in Gegenwart von 0.5 g Platindioxid zunachst 1,5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur mit Wasserstoff von 5 bar Druck hydriert. Man fugt weitere 0,5 g Platindioxid zu und steigert die 
Temperatur auf 50 *C. Nach 3 Stunden werden nochmals 0,5 g Platindioxid zugesetzt und 4 Stunden weiter 
hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand saulenchro- 
matographisch uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 3:1). 
Ausbeute: 3,6 g (42 % der Theorie), 
RrWert: 0,50 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiel 9 

>[4-[[trans-4-[2-(lsopropyto 

0,15 g 4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy wer . 
den in einem Gemisch aus 100 ml Isopropanol und 50 ml etherischer Salzsaure suspendiert und 16 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt wird durch Eindampfen der Losung im Vakuum erhalten 
Ausbeute: 0,135 g (81 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 255-260 °C 

RrWert: 0,31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Massenspektrum: M + = 400 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[4-[[trans-4-[2-(sec.Bu^ 
rid 

(2) 4-[4-[[trans-4-[2-(Cyclohexy!oxyca^ 
chlorid 

Schmelzpunkt: 238-240 • C 

(3) 4-[4-t[trans-4-[2-(lsobutyloxycartx>nyl)-ethylKyclohexyl]-aminocarbonyl]-ph 
rid 

Schmelzpunkt: 238-240 • C 

(4) 4-[4-[[trans-4-[2-[^ 

drochlorid 

(5) 4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-1-oxo-2,3-dihydro-isoindo!-6-ylhpiperidin-hydrochlorid 

(6) 4-[2-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)^ 

chlorid 

(7) 4-[2-[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methox^^ 
piperidinhydrochlorid 

(8) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-e%^ 
Schmelzpunkt: 77-79 " C (Zers.) 

(9) 4-[4-[N-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-N-methyl-aminomethyl]-phenyl>piperidin<Jih- 
ydrochlorid 

(10) 4-[4-[N-[trans-4-[2-(Methoxycarbony 
peridin-dihydrochlorid 

(1 1 ) 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl r ethyl]-cyclohexyl]-aminosulfonyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 

(12) 4-[4-[2-f4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-ethenyl]-phenyl]-piperidin-hydrochlorid 
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(13) 4-[2-[trans-4-[2-(Methoxycarbon 
chlorid 

(14) 4-[2-[4-[2-(Methoxycar^ 

(15) 4-[2-[4-[2-(n-Butansulfonylami^ 
yl]-piperidinhydrochlorid 

(16) 4-[2-[trans-4-[2-(Methoxycarbon 
drochlorid 

(1 7) 4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-pheny!]-1 -oxo-S^-dihydro-isochinolin-y-ylJ-piperidin-hydrochlorid 

(18) M4-[2-[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-ph 

(1 9) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-pheny l]-methylamino]-phenylhpiperidin-hydrochlorid 

(20) 4-[4-[[4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-ph 
<21)4-[4-[[trans^-(lsopropyloxycarbonyl^^ 
Schmelzpunkt: 270 • C (sintert ab 250 • C) 

RrWert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(22) 4-[4-[[trans-4-[2-(Ethoxycarbonyl)-ethy^ 
Schmelzpunkt: 246-248 • C 

(23) 4-[4-r[trans-4-[Ethoxy(^ 

RrWert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(24) 4-[4-[[4-(Methoxycarbonyl-methyloxy)-phenyl]-carbonylamino]-phenylhpiperidm 

(25) 4-[2-rtrans-4-[2-(Ethoxyca^ 
chlorid Schmelzpunkt: 260-264 *C 

Beispiel 10 

Herstellung aus 4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbony^^ 
und Chlorameisensaure-methylester in Methylenchforid in Gegenwart von 0,2N Natronlauge. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) WAcetoxy-methoxycarbonyl r 4-[4-[^ 
phenylj-piperidin 

Beispiel 1 1 

2-[4-[[trans-4-[2-(Methoxyc ^ 

Eine Losung von 1,6 g (4,87 mMol) 2-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyciohexyl]-arninocarbo- 
ny! r phenyl r acetonitril in 400 ml Methanol wird nach Ansauern mit methanolischer Salzsaure in Gegenwart 
von 0,5 g Palladium auf Kohle (10%ig) bei Raumtemperatur und einem Druck von 3 bar bis zur beendeten 
Wasserstoff-Aufnahme hydriert AnschlieBend saugt man vom Katalysator ab und dampft unter verminder- 
tem Druck zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit einer 1:1-Mischung aus tertButylmethylether und 
Essigester verneben, erhitzt, wieder auf Raumtemperatur abgektihlt und abgesaugt. Nach Auskochen mit 
Aceton und erneutem Absaugen erhalt man 1,2 g = 66,7 % einer gelblichen kristallinen Verbindunq 
Schmelzpunkt: >250'C 

RrWert: 0,45 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Beispiel 12 

4-[1-[[trans-4- [2-(Methoxyca^ 

Zu einer aquimolaren Losung von trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexylamin und Chloramei- 
sensaure-p-nitrophenylester in trockenem Tetrahydrofuran tropft man unter Ruhren und bei 0*C eine 
Losung von 2 Aquivalenten Triethylamin in Tetrahydrofuran und ruhrt weitere 2,5 Stunden bei 0'C 
AnschlieBend tropft man unter weiterem Ruhren ein Aquivalent 4,4'-Bipiperidyl zu, ruhrt anschlieBend 
wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur und wahrend weiterer 4 Stunden bei 50 -C. Hiernach wird unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen und diese 
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5 Beispiel 13 

4-[4.[[4-(2-Carboxy-ethvl)- P i D eridinn V methvll. P henvl1.Dip e ridin-dihvdroch l orid 

Danach engt man unter Vakuum zur Trockne R in „nH TLIXJT T !?^ R aumtemperatur geriihrt. 
Acaton und trocknet den ve^Sen^^ ROck ^ *— - 

Ausbeute: 0.82 g (77,1 % der Theorie) 

s STnS. J 54 j R9V Tof Ph3Se Platte RP8: Me t h anol/5%ige Natriumchloridlosung = 6 4) 
Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 14 

Trockenampull e mit 2,5 mo Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung: 



50 



Wirkstoff 
Mannitol 

Wasser fur Injektionszwecke 



55 



2,5 mg 
50,0 mg 
ad 1,0 ml 
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Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fGr Injektionszwecke. 

5 

Beispiel 15 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
io Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


35,0 mg 


Mannitol 


100,0 mg 


Wasser fOr Injektionszwecke 


ad 2,0 ml 



Herstellung: 

20 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 16 

25 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

30 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




215,0 mg 



40 Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

45 



50 



55 
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Beispiel 17 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
s Zusammensetzung: 



70 



75 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) Maisstarke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600,0 mg 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
20 Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 18 
25 Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



30 



35 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


58.0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160,0 mg 



Herstellung: 

* 

r 

40 (1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln Grofie 3 
abgefullt. 

45 Beispiel 19 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

50 



55 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4.0 mg 




430,0 mg 
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Herstellung: 



Mis^ 01656 VerreibUn9 Wird der MiSChu ^ aus (2) und (4) unter intensive 

abge^ft 6 PU,Ver ™ SChun9 wlrd auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 

Pate n tan sp riiche 

1. Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel 
A - B - C - D - E - COOR a ,(!) 
in der 

Wa t SS „ e f offatom : eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mil 3 bis 
5 Kohlenstoffatomen. eine Pheny.alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkyrteil. Sine Cycloa* 
kylgruppe m.t 5 b.s 7 Kohlenstoffatomen Oder eine R, -CO-O-^CHJ-Gruppe in der 

*t Jin 6 '" 6 f S >9n 7T, ait 1 WS 5 Koh| e<>stoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, erne Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 
^Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen <oder eine Phenylgruppe 

s hify e '* ,offatonr \ eine A «<y'9ruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkylgruppe mit 

5 bis 7 Kohlenstoffatomen Oder eine Phenylgruppe darstellen 

A eine iiber ein Kohlenstoffatom des Restes A mit dem Rest' B verknOpfte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 

Az^ISS f " f 7 in % 5 '' 6 " °*" 7 " 9,i ^ dri9e ^^cloalkylgruppe. wobei die VerknGpfung der 
Azacycloalky gruppe m,t dem Rest B Qber ein Kohlenstoffatom der Azacycloalkylgruppe erfolgt sowie 
ein Wasserstoffatom der Aminogruppe in den vorstehend erwahnten Aminoalkylgn^pen und das 
Wasserstoffatom am Stickstoffatom in den vorstehend erwahnten Azacycloalkylgruppen durch den Rest 
R b ersetzt sem kann und zusatzlich die Koh.enstoffatome der Azacycloa.kylgruppe durch ein bis dre 
Alkylgruppen m,t jewei.s 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. durch eine Aminocarbonyl- Cyano-. KO- ode 
R 3 0-CO-Gruppe substituiert sein konnen, wobei 

atom^nt^SLT^^l 1 ^ 3 Kon,enstoffatomen - ei "« Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen .m Alkyte.1. e.ne Alkanoylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. eine Trifluoracetyl- 

nSo^Z^T^u^T mU inS96Samt 2 WS 6 Kohle "^«atomen, eine Phenylalkoxycarbo- 
SJJSiT. J? Koh, f stoffatome " im Alkoxyteil. eine Alkenyloxycarbonylgruppe mK insgesamt 4 
e^"™^ ^ h - R, und R, wie vorstehend 

im A*y2 d V i S telter at ° m ' "* °*" Pheny,a,kylgrup P e mit ' ewei,s 1 «* 3 Kohlenstoffatomen 

iT™ ei "f 7° 9 Q ebildeten + oder 7 -9liedrigen Azacycloalkylgruppe eine >CH- Einheit in 4-Stellung. 
bezogen auf das Ringshckstoffatom, durch ein Stickstoffatom Oder in einer so gebildeten 5- bis 7- 

^ aCyctoa, f y '9 ru PPf eine - CH - CH < Bnheit durch eine -CH=C< Einheit und in einem so 
gebildeten P-Peraz.ny,- oder Homopiperazinylring eine Methylengruppe, die benachbart zu dem Stick- 

?yrwSuppe 9 ™ Carbon ^ ru « ,e ersetzt sein kann. eine Chinuclidinyl- oder 

!i,S n l.f . 9eb r enfa,l !^T h , 6in F,UOr ' , Chl0f " ° der Bromatom . durch eine Trifluormethylgruppe. durch 
I ky K Mk0 *r\ Aikylsulfinyl- oder Alky.sulfonylgruppe mit jewei.s 1 bis 3 Koh.en- 

ESEZZ^SZ 0Xytei ' m ° n °" ° d6r disubstituierte Phenylengruppe. wobei die Substituen- 
TJt * m v ersch.eden sein und in der zusatzlich 1 oder 2 unsubstituierte Methingruppen jeweils 
durch e.n N-Atom ersetzt sein konnen. oder eine Piperidinylengruppe 

C eine Carbonyl-. -CH 2 CH 2 -. -CH = CH-. -CH 2 -, -CH 2 0-, -OCH 2 - -CONR»- -CONR.-CH, nr rn. 
-NR.CO-NR,-. -CH 2 NR4-, -NR4CH2-, -SO.NR,-. -S0 2 NR4-CH 2 - ote^Z^ZZel^ 
R, ein Wasserstoffatom. eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
m Alkylteil oder auch. wenn C eine iiber die Carbonylgruppe an den Rest B gebundene -CONR,- 
Gruppe darstellt, R4 eine Methylen- oder 1.2-Ethylengruppe darstellt. die jeweils an das zur Anknup- 
fungsstelle des -CONR4 -Restes orthostandige Kohlenstoffatom des Restes B gebunden sind 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom. durch eine Trifluormethylgruppe. durch 
eine Alkyl-. Alkoxy-. Alkylsulfenyl-. Aikylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
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ten nSL «T V yte " m ° n °" ° der disubs «uferte Phenylengruppe. wobei die Substituen- 
TjffSH VerSCh ' eden Se,n und in der zusat2li ^ 1 Oder 2 unsubstituierte Methingruppen jeweils 
eine nT, N - Ato : r ?[ Se p tZt h Se,n k6nnen ' eine Cycloa Ik ylengruppe mil 5 bis 7 KohtenstoLomen. in de 

2? 2 r h rv" 1 0 dUrCh 6in N - At ° m erset2f sein konne "' w obei zusatzlich in einem so 
. geb.ldeten Aza-oder D,azacyclohexylenring eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe 
dutch e.ne Carbonylgruppe ersetzt sein kann, und die Bindung an die Reste C und E auch Oberefo 
Stickstoffatom des Aza- Oder Diazacyclohexylenringes erfolgen kann und 

iriS"" 9 ' !! ne A,ky,e " ox y9 ru PP e mit 1 "is 3 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil. wobei das 

o l ° 9ebUnden iSt " 6ine 9 era «9« Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
SESSiS^ k 2 ^'^PP 6 "' durch ei ™ Hydroxy, Alkoxy, R S NH, Rs N(Alky I)- Oder RsV 
(Phenylalkyl)-Gruppe subst.tu.ert sein kann, Oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 

b!s TkI^h 7™ Mk *rT n SUbStitUi6rt Sei " kann ' WObei der A,k y ,teil der Phenylalkylgruppe l" 

Rs ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. eine AlkoxycarbonvlaruD- 
pe m.» .nsgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Pheny.alkoxycarbony.gruppe oder efne durct e7ne 
AMgruppe m„ 1 bis 8 Koh.enstoffatomen. durch eine Cyc.oalky., pSeny.aV c^TtmZZZ 
subst.tu.erte Carbonyl- oder Sulfonylgruppe darstellt. in denen der Alkyl- und Alkoxyteil in efn^ 
vorstehend erwahnten Phen yl alk yl und Phenylalkoxygruppe jeweils 1 bis 3 Kohllstoffatoml und d" 
Cycloalkylte.l 3 b.s 7 Kohlenstoffatome enthalten kann. wobei die bei der Definition des Restes ft 
vorstehend erwahnten Pheny.kerne jeweils zusatzlich durch ein Ruor, C^ ^B«ZZT5u£i 
e.ne Tnfluormethylgruppe. durch eine Alkyl, Alkoxy, Alkylsulfenyl. Alkylsulfinyl- oderAnZuSo^- 

Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, bedeuten, 
wobei, wenn 

£££V?£l 6ine in R 4 - St !" un9 durch eine R b -NH-CH 2 -Gruppe substituierte Phenylgruppe 
bedeutet. in der R b e.ne Benzyloxycarbonylgruppe darstellt. die R a OOC-E-D-C-Gruppe k*»3. 

43^^^9^ mOCarb0nyl9niPPe darSte " en kan " (Si6he Ep -A-0.372.486 und J. Med. Chem. 35. 
oder, wenn 

<H) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine R b -NH-CH 2 -Gruppe substituierte Phenylgruppe 
J£ T V ^ asserst ° ffatom oder eine Acetylgruppe darstellt. die R a OOC-E-0-C-Gruppe 
ke.ne ,n 4-Stellung durch e.ne Carboxymethyl, Methoxycarbonvlmethyl, 2-Carboxy-ethyl- 2-Me- 
thoxycarbonyl-ethyl- oder 2-Ethoxycarbonylethylgruppe substituierte Phenylcarbonylgruppe texi- 

£SS^SS W4, ■ ™ 553 ' J ™ 51 und c z - Pha " 

oder, wenn 

£delfL G r^?pn n /; S,e,,Un9 dUrCh ei " e NH -CH 2 -CH 2 -Gruppe substituierte Phenylgruppe 
^eDsZj^ ^ k6ine 4 - Eth0x V carbon V'-Pn^arbony.gruppe darstJen kann 

oder, wenn 

^If^T- eine ^ Aminomet "y'-Phenyl. 3-Aminomethyl-phenyl, 4-Aminomethyl-3-methoxy- 
phenyl oder 3-Am.nomethyl-4-methoxyphenylgruppebedeutet. die R a OOC-E-D-C-Gruppe keine 4- 

darS,ellt (siehe J - Med - Chem 27 - "s79- 
(1984) Pharmacol.. Clin. Appl., Proc. Int. Conf. Diuretics. 1st. 21-29 

oder, wenn 

(v) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine NH 2 -CH 2 - oder (CH 3 )3CO-CO-NH-CH 2 -GruDDe 

u ^ R ^ 00C - E - D -^upPe keine 4-CaLxypheny.methoxygrup 

pe darstellen kann (siehe Int. J. Pept. Protein Res. 18.451-458(1981)) 
oder, wenn — 

Slte« A H? G p U n^i n n ;V" StellUn9 dUfCh eine N ^-CH 2 -Gruppe substituierte Phenylgruppe 
darsteltt d.e R a OOC-E-D-C-Gruppe keine 4-Carboxy-phenylaminosulfonylgruppe darstellen kann 
(s.ehe Chem. Pharm. Bull (Tokio) 7. 734-739 (1959) und J. Chem. Phys. 32. 691 697 (I960) 
oder, wenn — v ;7, 

(vii) die A-B-Gruppe eine 4-(2-Pyridyl)-phenyl- oder 4-(3-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt. die R a OOC- 

^2 ur^r ! e,ne H 4 ' Ca ; b0 " y ;P hen y ,carbon y ,amino -- 4 -Benz y ioxycarbonyl-pheny.carbo- nylamino- 
oder 2-(4-Carboxy-phenyl)-ethylgruppe darstellen kann (siehe J. Med. Chem. 11, 295 (1968) und 
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US-A-2,837,522), 
Oder, wenn 

(viii) die A-B-Gruppe eine 3-(4-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt. die R a OOC-E-D-C-Gruppe keine 2- 
(Carboxymethyl)-phenylcaroonylaminogruppe darstellen kann (siehe Farmaco 44, 721-729 (1989)) 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 

"• Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 in der 

R .eta i Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 
b.s 3 Kohlenstoffatomen .m Alkylteil Oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen 
A e.ne uber e.n Kohlenstoffatom des Restes A mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 2 bis 
5 Kohlenstoffatomen Oder eine Piperidinylgruppe. wobei die Verkniipfung der Piperidinylqruppe mit 
dem Rest B Ober ein Koh.enstoffatom der Piperidinylgruppe erfo.g, sowL ein W^Satom de 
Am.nogruppe ,n den vorstehend erwahnten Aminoalkylgruppen und das Wasserstoffatom am Stickstoff- 
atom in den vorstehend erwahnten Piperidinylgruppen durch den Rest R b ersetzt sein kann und 
zusatzl.ch die Kohlenstoffatome der Piperidinylgruppe durch eine Methyl-, Cyano-, Carboxy- Methox- 
ycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kdnnen, wobei 

R b eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. eine Benzylgruppe. eine Alkoxycarbonylgruppe 
mrt msgesamt 2 b.s 6 Kohlenstoffatomen. eine Benzyloxycarbonylgruppe Oder eine CH 3 -CO-0-(CH 2 ) O- 
CO-Gruppe darstellt, y z; 

sowie in einer so gebildeten Piperidinylgruppe eine >CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom 
Oder m emer so gebHdeten Piperidinylgruppe eine -CH 2 -CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit 
ersetzt sein kann, eine Chinuclidinyl- oder Pyridylgruppe 

ir'"!^ 6 ^ d ^ h . ein F,U ° r "" Ch ' 0r " ° der Bromatom . °urch eine Alky,-, Alkoxy-. Alkylsulfe- 
nyl-. Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkyl- und 
Alkoxyteil substitute Phenylengruppe, eine Pyridinylen- oder Piperidinylengrupoe 

CHnI" C np?m 2CH ^^ H = CH '* ' CH2 -' - CH2 °-' -° CH2 -- - C0NR - - NR «CO-. -NP.CO-NR,, 
-CHaNRt-, -NR4CH2-, -SO2NR4- oder -NhUSQ^Gruppe, in denen 

im i n , W H SSerSt0 !! fat0m ' ^ A ' kyl " Phe "y'a"<y'gruPPe mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoffatomen 
m Alkylteil oder auch, wenn C eine Ober die Carbonylgruppe an den Rest B gebundene -CONfC 
Gruppe darstellt, R* eine Methylen- oder 1 ,2-Ethylengruppe darstellt. die jeweils an das zur AnknuD- 
fungsstelle des -CONFVRestes orthostandige Kohlenstoffatom des Restes B gebunden s.nd P 
D e.ne gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom. durch eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 
SIL , " S " bstituierte P"eny.engruppe oder eine Cyclohexylengruppe wobei in der 

Cyclohexylengruppe e,ne oder zwei >CH- Einheiten, durch ein N-Atom ersetzt sein kSnnen wobe 

ZZSZL? mT, 80 9ebi ' de J en Piperidin y |en - «*» P'Perazinylenring eine zu einem Stickstoffatom 
R.Tc Z ^ e !T PPe c dUfCh 6ine ^etzt sein kann. und die Bindung an die 

Reste C und E auch Ober e.n Stickstoffatom des Piperidinylen- oder Piperazinylenringes erfolgen kann. 

E eine Bindung. eine Methylenoxygruppe. wobei das Sauerstoffatom an den Rest D gebunden ist. eine 
It !T. V 9rUPPe . < J 6ine 9eradketti 9 e Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. die durch 
wooer 7 Koh,enstoffatomen od< * du «* *™ RsNH-Gruppe substituiert sein kann. 

^ ass t rstoffatom oder eine d " r "> eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
durch eine Benzylgruppe substituierte Carbonylgruppe oder eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen oder eine Benzylgruppe substituierte Sulfonylgruppe darstellt bedeuten 
wobei, wenn • 

(Hi) die A-B-Gruppe eine in 4-Stellung durch eine NH 2 -CH 2 -CH 2 -Gruppe substituierte Phenylqruppe 
Ser 6 wenn K^ 000 ™' 6 "^ keine 4-Ethoxycarbonyl-pheny.carbonylgruppe d^eHen k^n 

(vii) die A-B-Gruppe eine 4-(2-Pyridyl)-phenyl- oder 4-(3-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt, die R a OOC- 

«te^T'r P t I ^^^-P^y'^^ino, 4-Benzyloxycarbonyl-phenylcarbonylamino- 
oder 2-(4-Carboxy-phenyl)-ethylgruppe darstellen kann, 
oder, wenn 

(viii) die A-B-Gruppe eine 3-(4-Pyridyl)-phenylgruppe darstellt. die R a OOC-E-D-C-Gruppe keine 2- 
(Carboxymethyl)-phenylcarbonylaminogruppe darstellen kann. 

deren Tautomere. deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze 
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L Carbonsaurederivate der allgemeinen Formal I gemaB Anspruch 1 , in der 

R a ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mil 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 2-Phenylethyl- oder 
Cyclohexylgruppe, 

A eine tiber ein Kohlenstoffatom des Restes A mit dem Rest B verknupfte Aminoalkylgruppe mit 3 bis 
5 Kohlenstoffatomen oder eine Piperidinylgruppe, wobei die Verknupfung der Piperidinylgruppe mit 
dem Rest B uber ein Kohlenstoffatom der Piperidinylgruppe erfolgt sowie ein Wasserstoffatom der 
Aminogruppe in den vorstehend erwahnten Aminoalkylgruppen und das Wasserstoffatom am Stickstoff- 
atom in den vorstehend erwahnten Piperidinylgruppen durch den Rest R b ersetzt sein kann und 
zusatzlich die Kohlenstoffatome der Piperidinylgruppe durch eine Methyl-, Cyano-, Carboxy-, Methox- 
ycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein konnen, wobei 

R b eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe, eine Alkoxycaribonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine CH 3 -CO-0-(CH 2 )-0-CO-Gruppe darstellt 
sowie in einer so gebildeten Piperidinylgruppe eine >CH- Einheit in 4-Stellung durch ein Stickstoffatom 
oder in einer so gebildeten Piperidinylgruppe eine -CH2-CH< Einheit durch eine -CH = C< Einheit 
ersetzt sein kann, eine Chinuclidinyl- oder 4-Pyridylgruppe, 

B eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine 2 5- 
Pyridinylen- oder 1,4-Piperidinylengruppe, 

C eine -CO-, -C^CH*-, -CH = CH-, -CH 2 -, -C^O-. -OCH 2 -, -CONR,-, -NR4CO-, -NR4CO-NR4- oder 
-CH 2 NFU-Gruppe oder eine -SOzNR^-Gruppe, wobei die SOj-Gruppe mit dem Rest B verknOpft ist und 
in denen 

R* ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder 2-Phenylethylgruppe Oder auch. wenn C eine uber die 
Carbonylgruppe an den Rest B gebundene -CONFU-Gruppe darstellt, FU eine Methylen- oder 1 2- 
Ethylengruppe darstellt, die jeweils an das zur AnknOpfungsstelle des -CONR* -Restes ortho-standiqe 
Kohlenstoffatom des Restes B gebunden sind, 

D eine Phenylen- oder Cyclohexylengruppe, wobei in der Cyclohexylengruppe eine oder zwei >CH- 
Einneiten, durch ein N-Atom ersetzt sein konnen, wobei die Bindung an die Reste C und E auch uber 
em Stickstoffatom des Piperidinylen- oder Piperazinylenringes erfolgen kann, und 
E eine Bindung, eine Methylenoxygruppe, wobei das Sauerstoff an den Rest D gebunden ist eine 
geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, die durch Rs NH-Gruppe substituiert sein 
kann, wobei 

Rs ein Wasserstoffatom. eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte 
Carbonylgruppe oder eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Benzylgrup- 
pe substituierte Sulfonylgruppe darstellt, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 
Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1 t in der 

R a ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Cyclohexylgruppe 
A eine Uber die 4-Stellung mit dem Rest B verknupfte Piperidinyl- oder 3,4-Dehydro-piperidinylgruppe 
wobei jeweils das Wasserstoffatom am Stickstoffatom durch den Rest R b ersetzt sein kann und 

R b eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, 
eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituierte 4-Piperazinylgru'ppe, wobei R b wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, oder eine Chinuclidinylgruppe, 
B eine Phenylengruppe, 
C eine -CONR4-Gruppe, wobei 

R* ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe oder auch, wenn C eine Uber die Carbonylgruppe 
an den Rest B gebundene -CONRi-Gruppe darstellt, R* eine Methylen- oder 1 ,2-Ethylengruppe 
darstellt. die jeweils an das zur AnknOpfungsstelle des -CONR4 -Restes ortho-standige Kohlenstoffatom 
des Restes B gebunden sind, 

D eine 1 ,4-Phenylen- oder 1 ,4-Cyclohexylengruppe, und 

E eine Bindung, eine 1 ,2-Ethylengruppe, die durch eine R 5 NH-Gruppe substituiert sein kann wobei 

Rs eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte Carbonylgruppe oder 
erne durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Sulfonylgruppe darstellt 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. 

Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1 : 

4-[4-[[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-phenyl]piperidin, 
4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonylam^ 



42 



EP 0 604 800 A1 



4-[4-[[trans-4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-aminocarbonyl]-ph8nyl]-piperidin, 
4-[4-[[4-[2-(n-Butansulfonyl-amin^ 

4-[3-[[4-[2-(n-Butansulfonylamm^ und 

4-[3-[[4-[2-(n-Butansulfonylamino)-2-(methoxycar^ 
5 deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefllich deren Gemische und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Additionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 
bis 5 mit anorganischen oder organischen Sauren Oder Basen. 

w 7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 Oder ein 
physiologisch vertragliches Additionssalz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem Oder mehre- 
ren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 6 zur Herstellung eines 
15 Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere Oder grofiere 

Zell-Aggregate auftreten Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 6 in einen oder 

20 mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Carbonsaurederivate gemaB den AnsprUchen 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a ein Wasserstoffatom 
25 darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

A-B-C-D-E-COOFV ,(ll) 
in der 

30 A bis E wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und R a mit Ausnahme des Wasserstoffatom s 

die in den Anspriichen 1 bis 5 fur R a erwahnten Bedeutungen besitzt, mittels Hydrofyse, Pyrolyse 
Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R a ein Wasserstoffatom 
darstellt, UbergefGhrt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A durch den Rest R b 
35 substituiert ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ai - B - C - D - E - COOR a .(III) 

in der 

40 B bis E und R a wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Ai eine uber ein Kohlenstoffatom mit dem Rest B verknUpfte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen oder eine uber ein Kohlenstoffatom mit dem Rest B verknGpfte 5-, 6-, oder 7- 
gliedrige Azacycloalkylgruppe darstellt, wobei die Kohlenstoffatome der Azacycloalkylgruppe durch 
ein bis drei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, durch eine Aminocarbonyl, Cyano-, 

45 R 3 0- oder R3<>CO-Gruppe substituiert sein konnen, wobei R3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 

erwahnt definiert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b - Zi .(IV) 
so in der 

R b wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist und Zi eine nukleophile Austrittsgruppe 

oder auch, wenn Z^ an eine Carbonylgruppe gebunden ist, eine Hydroxy-, Alkanoyloxy- oder 

Alkoxycarbonyloxygruppe darstellt, 

oder auch in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wenn Zi zusammen mit einem benachbarten 
55 Wasserstoffatom des Restes R b ein Sauerstoffatom bedeuten, umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R a mit Ausnahme des 
Wasserstoffatoms wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 
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A-B-C-D-E-COOH ,(V) 
in der 

A bis E wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z 2 - R a ' ,(VI) 
in der 

R a ' mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R a in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten 
Bedeutungen besitzt und 2 2 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

d) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeien Formel I, in der C eine -CH 2 -NH-Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

A-B-CH = N-D-E-COOR a .(VII) 
in der 

A, B, D, E und R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, reduziert wird Oder 

e) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine -CONFU -Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Az - B - COOH .(VIII) 

in der 

B wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist und 

A2 eine am Stickstoffatom durch einen Alkyl-, Aralkyl-, Alkanoyl-, Trif luoracety I- oder Alkoxycarbo- 
nylrest substituierte Gruppe A darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

FU - NH - D - E - COOR a - ,(IX) 

in der - 

D, E und R* wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind und 

R a * mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R a in den AnsprUchen 1 bis 5 erwahnten 
Bedeutungen besitzt, umgesetzt wird oder 

0 zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine -Nfy-CO-Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

A 2 - B - NH-R* ,(X) 

in der 

FU und B wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind und A2 eine am Stickstoffatom durch einen 
Alkyl-, Aralkyl-, Alkanoyl-, Trifluoracetyl- oder Alkoxycarbonylrest substituierte Gruppe A darstellt, mit 
einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 

HOOC - D - E - COOR a ' ,(XI) 

in der 

D und E wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind und R a ' mit Ausnahme des Wasserstoffatoms 
die fUr R a in den AnsprUchen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt, umgesetzt wird oder 
g) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der* A eine Uber ein Kohlenstoff- 
atom mit dem Rest B verknUpfte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 

A3 - B - C - D - E - COOR a ,(XII) 
in der 

B bis E und R a wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind und 

A3 eine Cyanogruppe oder eine Cyanoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil 
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darstellt, reduziert wird und 

erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 ein Wasserstoff- 
atom darstellt, mittels Alkylierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R* eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen darstellt, ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereome- 
ren aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der Formel I in ihre Salze. insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren 
Ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel l f falls diese eine Carboxylgruppe enthalt 
gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Additionssalze mit anorganischen oder organischen Basen' 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssal- 
ze, ubergefuhrt wird. 
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UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 

Vollstandig recherchierte Patentanspruche : 4-5 
Unvollstandig recherchierte Patentanspruche : 1-3,6-10 

Die folgende(n) Def inition(en) 

"Azacycloalkylgruppe" (Anspruch 1 und abhangige Anspruche): 
Diese Definition umfasst im allgemeinen Reste wie Pyrrolidin- 
oder Piperidin etc. und gilt nicht fur Reste wie Fvridin 
oder Chinolin* 

"Phenylengruppe, . . . . in der zusatzlich 1 oder 2 unsubsti- 
tuierte Methingruppen jeweils durch ein N-Atom ersetzt sein 
konnen" (Anspruch 1 und abhangige Anspruche) 
"eine Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, in 
der eine oder zwei CH-Eir.heiten, durch ein N-Atom ersetzt 
sein konnen..." (Anspruch 1 und abhangige Anspruche). 

sind ungenau und daher nicht zulasig. 

Die Definition des/der folgenden Substituenten ist zu allgeniein 
und/oder umfasst einen zu grossen Bereich von chemisch grund- 
verschiedenen Resten und ist nur teilweise durch Beispiele in 
der Beschreibung gestiitzt: 

A,B,C,D,E zusanunen rait den nicht klar definierten Verknupf ungs- 
punkten. 

Die grosse 2ahl der sich aus der Kombination aller beanspruchten 
Substituenten der obigen Liste ergebenden, theoretisch denkbaren 
Verbindungen schiiesst eine umfassende Recherche aus. In An- 
lehnung an den Geist und das erf inderische Konzept der vorlxegen 
den Anmeldung ist die Recherche auf den/die folgenden Fall/ 
falle beschrankt worden: 

Definition der Variablen A,B # C f -D,E wie in Anspruch 4 

(Vgl. Art. 33. 84 EPC, Regex 45 EPC und Richtlinien zur Durch- 
fuhrung Teil B, Kapitel III, 3.6, 3.7) 



